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緒言
消化性潰蕩の成因に関する学説として従来より, 酸 ･ ペ プシ ンと い う攻撃因子と
こ れ に対する胃粘膜の抵抗性を維持する ための 防御因子(血流, 粘液分泌, ア ル カリ
分泌等) の均衡 の破綻と いうバ ラ ン ス 説が広く受け入 れ られてきた (1) . すなわち,
攻撃因子 である胃分泌の克進と防御因子の減弱の どち らか , ある い は両方が生 じたと
き に消イh･性潰蕩 が形成される の で ある . こ の ような病因論か ら, 消化性潰蕩の治療 に
は胃酸分泌抑制作用または防御因子増強作用, ある い は両作用を合わせ持つ 薬物が用
い られて い る ｡ 臨床試験で は , 強 い 胃酸分泌抑制作用を有する H2受容体括抗薬お よ
び H 偲.A T Pa s e阻害薬に 防衛国子増強薬 に 比 べ て 高 い 治癒率が報告され て い る
(2,3) . しか し, 一 方で は これら胃酸分泌抑制薬で は治癒し得な い 患者お よび治癒
後の再発例が数多く報告されており (4) , この ような症例で の 防衛国子増強作用を
有する薬物の有用性 が期待されて い る .
1 9 79年に外陶性 に投与されたブロ ース タ グ ラ ン ジ ン が 胃粘膜保護作用を示すこと
が報告され (5), 次 い で内因性 PGE2な らび に PGI2が胃粘膜血流, 胃粘液分泌お よ
び胃ア ル カリ分泌 を介して 胃粘膜抵抗性の維持 にお い て重要 な役割を担 っ て い る こ
とが明らかに された (6,7) ｡ さ らに近年, カ ブサイ シ ン感受性知覚神経お よび血管
内皮由来の 血管拡張因子 で ある - 酸化窒素が , 主と して胃粘膜血液を介して胃粘膜防
御能の維持に関与して い る こ とが明らかとなり (8) , プロ ス タグラ ン ジン , 一 酸化
窒素お よ びカ プサ イ シ ン感受性知覚神経が相 互 に影響を及 ぼ し あ っ て 胃粘膜抵抗性
を維持して い る と理解されて い る (9) . これま で に P G E2お よび pGI2誘導体ならび
にカ ブサ イ シ ン以外で , 胃粘膜 に直接作用 して保護作用を示すと報告さ れて い る化合
物の多くは, 胃粘膜 に軽度の傷害を与える こ とにより二次的に胃粘膜プロ ス タ グラ ン
ジ ンお よ び知覚神経系を活性化し作用を示すもの , し
.
､わゆ る マ イ ル ドイ リ タ ン トであ
る (10,ll) . 抗消化性潰療薬の中にも , こ の ような機序に より胃粘膜保護作用を示
すもの があり, そ の 薬理学的意義が疑問視され て い る (12- 15) .
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ェ カ ベ トナトリ ウ ム (エ カ ベ トと略す, Fig. 1) は
於脂成分の 一 つ で ある デヒ ドロ ア ビ ュ テ ン酸誇導体か
ら創製され, 胃粘膜 に高い 親和性を有し胃内で局所性
に ペ プシ ン活性抑制作用 と胃粘膜保護作用を発現す る
こ とに より抗潰蕩作用を示すと いう ユ ニ ー ク な特徴を
持 つ 新規抗消化性潰疹薬である (16-20) . 本葉の抗 ペ
プ シ ン 作用 の機序はす で に明 らか と な っ て い る が
t
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(2 1,2 2) , 胃粘膜保護作用 の機序 に つ い て は ほ とん ど不明である . エ カ ベ トは現在
胃潰療ならびに胃炎の治療 に用 い られており, 本葉の胃粘膜保護作用 の棟序を明らか
にする ことは臨床における本葉の位置づけを知る ため に有意義である と考えられる .
本研究の前半で は, エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用における内因性プロ ス タ グラ ン ジ
ン
,
一 酸化窒素お よびカ プサイ シ ン感受性知覚神経 の役割, ならびに , エ カ ベ トの 胃
粘膜プロ ス タ グラ ン ジ ン 産生糸 に対する作用を検討した . 後半で は本葉が胃内で局所
性に作用する こ と に着目し, エ カ ベ トに よ る胃粘膜組織 に対する傷害性 の有無およ び
その 胃粘膜結合量と胃粘膜保護作用の定量的な関係に つ い て検討した . さ らに , 消化
性潰蕩 の病因論である バ ラ ン ス 説を背景と して , エ カ ベ トと胃酸分泌抑制乗の併用 に
よ る抗潰蕩作用につ い ても検討を加えた .
その 結果, 第 - 章で は エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用 に プロ ス タ グラ ン ジ ン , 一 酸化
窒素お よ びカ プサイ シ ン 感受性知覚神経が関与して い る こ とを明らか に した . 第二 章
お よび第三章にお い て は エ カ ベ トが 胃粘膜 P GE2お よ び p G b産生促進作用を有する
こと
, お よび本葉が胃粘膜細胞に直接作用し, 細胞膜リ ン脂質からの ア ラキ ドン醸造
牡を促進する こ とに より, プロ ス タグ ラ ン ジ ン 産生 を克進する こ とを示 した . 第四章
で は エ カ ベ トの エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用はそ の 胃粘膜結合量に よく相関した
ことか ら
, 本葉の 胃粘膜保護作用にお い て胃粘膜結合性は重要である こ と, これ に加
･ えて , エ カ ベ トは 胃粘膜組織傷害を引き起こ さな い こ とか ら, そ の 胃粘膜保護作用 は
マ イ ル ドイリタ ン ト様の作用 で はな い ことが明らか とな っ た . 第五章にお い て は, エ
カ ベ トと 由 受容体括抗薬の併用 に よる 抗潰蕩作用 の増強, お よ び H2 受容体括抗薬
2
の 反復投与に よ る胃粘膜抵抗性の減弱の エ カ ベ トに よる 改善が認 められ , エ カ ベ トと
胃酸分泌抑制薬の併用に よる有用性が示唆された .
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慕 - 章 エ カ ベ トの 胃粘膜保護作周 に あ ける プロ ス タ グラ ン ジン ,
- 酸化窒素お よぴ カ ブサイ シ ン 感受性知覚神経系 の 関与
序論
R.bert によ っ て外因性プ ロ ス タ グラ ン ジ ン に胃粘膜保護作用が見 い だされて 以
莱, 内因性プロ ス タ グラ ン ジ ン , 特に P G E2およ び P GI2 は 胃粘膜防御因子 の 調節 ･
維持にお い て重要 な役割を担 っ て い る ことが広く知られて い る (6,7) ｡ さ らに近年,
プロ ス タ グラ ン ジ ン となら ん で カ ブサイ シ ン 感受性知覚神経お よ び血管内皮由来の
血管拡張因子 で ある 一 酸化窒襲 (NO) が , 主と して胃粘膜血液の碓持を介して胃粘
膜の抵抗性の維持に寄与して い るrことが明らか になり (8) , プロ ス タ グラ ン ジ ン ,
カ ブサイ シ ン 感受性知覚神経お よ び N O は相互 に影響しあ っ て 胃粘膜の抵抗性を維
持して い る と理解されて い る (9) .
エ カ ベ トは エ タ ノ ー ル 等の 壊死怪物質に よ る胃粘膜損傷の 形成を抑制する と と
もに
, 胃粘膜防御因子増強作用 (胃粘膜血沈維持作用 , 胃ア ル カリ分泌促進作用お よ
び胃粘膜被覆胃粘液量増加作用) を有する (17,20,23) . 本研究にお い て は, エ カ ベ
トの 胃粘膜保護作用 - の プ ロ ス タ グラ ン ジ ン , NO お よ びカ ブサイ シ ン 感受性知覚神
経の関与に つ い て調 べ る こ とを目的と し, エ カ ベ トの エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷に対する
保護作用 へ の プロ ス タ グラ ン ジ ン合成酵素阻害薬(イ ン ドメ タ シ ン) お よ び NO合成
簡素阻害薬 (Ng- モ ノ メ チ ル ー L- ア ル ギ ニ ン :L-NM MA) の前投与の影響, ならび に
全身性 に大量 の カ ブサイ シ ン を投与する こと によ る カ ブサイ シ ン 感受性知覚神経 の
機能的除神経の影響に つ い て検討した .
実験村料お よび実験方法
1 . 使用動物およ び使用薬物
日本チ ャ ー ル ス リ バ ー 社の Spragu e-D a wley 系雄性 ラ ッ ト(体重 160･ 230g)を
用い た . エ カ ベ トおよ び L-N MMA は田辺製薬株式会社 ･ 有機化学研究所にお い て合
成したもの を使用した . その 他の 薬物およ び試薬は以下 のもの を用 い た : ス ク ラ ル
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フ ァ ー ト (中外製薬) , カ ブサイ シ ン , 塩酸 L･ ア ル ギ ニ ン (シ グマ 社) , 塩酸 D- ア
ル ギ ニ ン (シ グマ 社) およ びイ ン ドメ タ シ ン (シ グマ 社) , 16,16- ジ メ チ ル プ ロ ス
タ グラ ン ジ ン E2 (dm -P G E2, カ イ マ ン ケミ カ)V
T
社) ｡
使用薬物の 調製方法は以下 の とおりで ある . 経口投与の場合 :投与容積 5 ml/kg
となる ように調製した . エ カ ベ トは蒸留水で溶解または懸濁させ た . カ ブサイシ ン は
l
エ タ ノ ー ル と Tw e e n8 0の 混合溶液(1:1)に溶解した後, エ タノ ー ル およ び Tw e en 80
の 最終濃度がそれぞれ 0. 1 %となる ように蒸留水 で希釈した. dm -PGE2 は エ タ ノ ー ル
で 溶解後, エ タ ノ ー ル の 最終濃度が 0.01 %となる ように蒸留水 で希釈した. 皮下投与
の場合:投与容積 5 ml倣g となる よう に調製した . イ ン ドメ タ シ ン は 0.5% 炭酸水素
ナトリ ウ ム 溶液に溶解した . カ ブサイ シ ン は 10% エ タ ノ ー ル およ び 10% 甘w e e n8 0
を含む生理食塩液に溶解した . 静脈内投与の場合 :i-N M M A, L- ア ル ギ ニ ンお よ び
D- ア ル ギ ニ ㌢は投与容積 2 ml倣g となる ように生理食塩液に溶解した .
2 . エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷 に対する作用
2 - 1 . エ 夕 ノ ー )i,胃粘膜損傷の形成 ,
2 4時間絶食させ たラ ッ トに被験薬物を経口投与し, 30分後 に99.5 % エ タ ノ ー
ル を o.5 ml/100g, 体重 (a. W .) の 割合で経口投与した . その 20また は 60分後に エ
ー テ ル麻酔下 で胃を摘出した. 肉眼的観察を行うため に, 1 % ホ ル マ リ ン溶液 10 ml
を胃内に注入し簡易固定した後, 腺胃部粘膜 に畢生 した出血性の帯状の損傷の長さを
測定し; その 槍和を損傷指数 (m m) と した . 光学顕微鏡に よる胃粘膜組織の傷害の
判定は Pabst らの 方壊 (24) に基づ い て行 っ た . 前胃部と腺胃部の境界の腺胃都側
の 胃粘膜 (2 m m 幅)を採取し, 10% ホ ル マ l)ン で固定後パ ラ フ ィ ン に包捜 した . 4
けm の 切片を作成し ヘ マ トキシ リ ン ･ エ オシ ン染色を実施した . 胃粘膜の組織学的損
傷度を以下 の基準 によりラ ン ク付けし, 切片全長 に対する各ラ ンク の損傷の占める 長
さ の 割合 (%) を算出した . gr ade 0, 傷害を認めず;gr ade I, 胃粘膜上皮細胞およ
び胃粘膜 の上部 10 %以内に傷害が認められる ;grade Ⅱ, 胃粘膜上部 10 から 50% ま
で に傷害が認められる ;gr ade Ⅲ , 胃粘膜の 下部50%にま で傷害が及 ん で い る .
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2 - 2 . カ ブサイ シ ン感受性知覚神経 の機能的除神経
カ ブサ イ シ ン感受性知覚神経の機能的除神経は Ga m s eの 方法 (25) に準じて行
っ た . ラ ッ トにカ ブサイ シ ン を 25 mg促g皮下投与し, その 6 時間後に 50mg粒gを
皮下投与した . 翌日さらに 50m g収g を皮下投与した . カ プサイ シ ン 処置 2 週間後 に
カ ブサイシ ン 溶液 (o.1 m g/ml) を眼に滴下 して , 瞬き運動をしなか っ た ラ ッ トを実
.験 に用 い た.
2 - 3 . 実験ス ケジ ュ ー )I/
実験1 : エ カ ベ ト (12.5,- 10 0mg収g) , dm -P GE2 (0.0 5- 0.4pg促g)お よ びカ
ブサイ シ ン (0.25 - 2 m 封kg) の経口投与30分後 に エ タ ノ ー ル を軽 口投与し, その
60分･後に胃を摘出した .
実験2: ラ ッ トにイ ン ドメ タシ ン (5 mg瓜g)を皮下投与した 60分後に エ カ ベ ト
(2 5およ び 100mg倣g) およ びカ プサイ シ ン (0.5 mg瓜g) を経口投与した . その 3 0
分後 に エ 夕ノ ･ - ル を経口投与した . さ らに 60分後 に胃を摘出した.
実験 3 : カ プサイ シ ン 感受性知覚神経を機能的 に除神経した ラ ッ ト に エ カ ベ ト
(25,およ び 1 0 mg粒g) およ びdm -P G E2 (0.1 pg薙g) を経口投与した . 3 0分後に
エ タ ノ ー ルを経口投与し, そ の 60 分後に胃を摘出した .
実験4 :L-NM M A(25 - 100m g瓜g) を静脈内投与した 1 0分後に エ カ ベ ト(25
mg晦) , カ･プサイ シ ン (0.5 mg瓜g) およ び dm -P G E2 (0.1u〆kg) を経 口投与した .
そ の 30 分後 に エ タノ ー ル を経口投与し, さ らに 20 分後に胃を摘出した . 一 部の 実
験にお い て は, L- N M M A投与の 10分前 に L- ア ル ギ ニ ン (100m封kg) または D- ア
ル ギ ニ ン (100mg収g) を静脈内投与した .
実験5 : イ ン ドメ タ シ ン 前処置, し N M M A前処置お よ びカ ブサイ シ ン 感受性知
覚神経の除神経処置の 中の 2処置の併用 に よる影響を検討した . すなわち, 正常ラ ッ
トで はイ ン ドメタ シ ン (5 mg搬g) 皮下投与した 50分後に し N M M A(100mg位g)
静脈内投与し, そ の 10分後に エ カ ベ ト (25 m g瓜g) を経口投与した . ま た, カ ブサ
イ シ ン 感受性知覚神経を機能的 に除神経したラ ッ トにイ ン ドメ タ シ ン (5 m 〆kg) を
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皮下投与 した 6 0分後, また は L -N M M A(1 0 mg倣g)を静脈内投与した 10分後に
エ カ ベ ト (25 mg偲g) を経 口投与した . エ カ ベ ト投与3 0分後に エ タ ノ ー ル を軽口投
与し, そ の 20 分後に胃を摘出した .
3 . 統計処理
1
測定結果の統計的有意差は , 一 元 配置分散分析に より分散に差が認められた場合,
ある い は Ⅹ m skal- W al 1is r a nk te st により順位に差が認められた場令, Bonfer ro血
の 方法に より検定し危険率 5%以下 を有意差ありとした .
結果
1 . 肉眼所見に よる エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用
1 - 1 . エ カ ベ ト, カ ブサイ シ ン お よび dm -P G E2 の 作用
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Fig･ 1 伽s e-depe nde ncy ofthe pr ote ctiv e effe cts ofo raladministr atio n ofe c abet, c ap
-
saicin and dm -P G E2 again st eth an oトindqc edga stric m tlC O Sal le sio n sin r ats . T hirty min
afterthe ad ministratio n ofthedrugs, etha n ol w a sorally gl V e n. αl ehrlate r,the sto m a ch
w as e x cis ed∴ Ea ch colⅦn n repre s en ts the mea n± SI E･ Nt nbersin p ar e nthe s e sindic ate
the n umbe rofa nimals ･ * and * *: signifi c a ntly diffe re ntfr o mthe c o ntr ol atp<0.0 5a nd
P〈O.01, re spectiv ely.
エ カ ベ ト, カ ブサイ シ ン お よ びdm -P G E2 の 調製に使用した溶媒である蒸留水,
0
.1% の エ タ ノ ー ル と Tw e e n8 0を含む水溶液お よ びo.o1% エ タノ ー ル水溶液の投与
に よ っ て エ タノ ー ル に よる 損傷指数に差は認められなカ?つ た の で (デ ー タ は示さず),
蒸留水を対照群として実験を実施した . エ カ ベ ト (1 2.5 - 100m かkg) , カ ブサイ シ
7
ン (0.25 - 2 mg他g)お よ び dm -P G E2 (0.05 - 0.4p gJkg) は経 口投与に より用量依存
性に エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷の形成を抑制した (Fig. 1) . エ カ ベ ト, カ ブサイ シ ン お
よ び dm -P GE2 はそれ ぞれ 25 m g収g, 0.5 mg侭g お よ び o.1 けg促g の 用量 にお い て
sub- m axim u mな抑制作用を示 した .
1 - 2 . エ カ ベ トおよ びカ プサイ シ ン の 胃粘膜保護作用 に対する イ ン ドメ タ シ ン前処
置の影響
Fig. 2 に示 したように , イ ン ドメ タ シ ン処置に より エ カ ベ ト (25 およ び 100
m封k宮, p.o .) の エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷 に対する抑制率は 25 mgrkg の 用量 で は 78%
か ら38% へ , 100m g粒gで は 96 % から 7 4% へ と減弱したが , 完全 に消失する ことは
なか っ た . カ ブサイ シ ン (0.5 mg倣g, p.o .) に よ る エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用 は
イ ン ドメ タ シ ン南投与によ っ て 影響を受けなか っ た .
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Fig･2 Effe ct of indo metha cin (5 m grkg, s I C ･)on the prote ctiv e effeゃts Of e c abet a nd c aps aicin
again st ethan ol
-induc ed ga stric m q cosal 1esio n sin r ats . W ith(殴詔 ) o r witho ut(Eコ )
i d) 皿 ethacin -pretre atme nt･ On ehr afte rsubcuta neo u s ad ministr atio nof indo m etha cin e c abeto r c ap-
saicin w a s o ral ly gi v en, a nd etha n ol w a s challenged 3 0min later･ T he sto m a ch w as e x cis ed 1 hr
afterthe challe nge ･ Ea ch colt mn repre s entsthe me a n± S･E･ Nl 皿ber sin par e nthe s esindic ate the
n Ⅷ1ber ofa nim als ･ 辛 and * 串:signific antlydiffere ntfro m the c o ntr olatp<0･0 5a ndp<0･0 1, re spe c-
tiv ely･ # #:signific a ntly diffe r e ntfro mthe group ofe c abetalo n eatp<0 ･0 1A
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1- - 3 . エ カ ベ ト , カ ブサイ シ ン お よ び dm -P G E2 の 胃粘膜保護作用 に対する L-
N M MA, L- ア ル ギ ニ ン お よ び D- ア ル ギニ ン の 影響
Fig. 3 に示した ように L-N M二M A(25 一 且00 m g促g) の 静脈内投与は エ タ ノ ー ル
に よる 胃粘膜の損傷指数に ほ とん ど影響を及 ぼさ なか っ た が, エ カ ベ ト(25 mg偲g,
p. o.) , カ ブサイシ ン (0. 5 mg促g, p.o .) お よ び dm -P G E2 (0. 1pがこg, P. 0.) の ネ タ
ノ ー ル 胃粘膜損傷 に対する抑制作用を用量依存性 に低下させ た . i- N M M Aの 100
mg倣g の 静脈内投与 により エ カ ベ トおよ び dm -P GE2 の 作用は それぞ れ 80% か ら
26%お よ び 81 %か ら 39% へ と減弱した が , 完全 に消失する こと はなか っ た . 一 方,
カ ブサイ シ ン の 作用 は 81 %か ら 4 %に減弱し, ほ ぼ完全 に消失した .
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Fig.3 Effe ctof L- N M M A(2 5-1 0 0mg/kg,i･ v ･)o nthepr ote ctiv e effe cts ofe c abet, c aps aicin and dm -
p G E2again stetha n oトindtx edga stric m ∝ o sal 1esio n sin rats. Eコ :sal in e, 監琵迅:L- N M M A, 25
?gkg･ 匡ヨ ‥L
-N M M A･ 5 0mg′kg, m m:L- N M M A･ 1 0 0mgkg･ L-N M M Aw a sintr a v e n o uslyin -
je cted 10 min befo re o ral dministr atio n ofe c abet, c aps aicin o rdm
-P G E2･ Thirty minlater, ethan oI
w as ch alle nged. Tw e nty min afte rthe chale nge, the sto m a ch w a s ex cis ed･ Ea ch c olum nr epresents
the m e an±S .E. N umbersin parenthe s e sindic ate the n u mber ofanim als ･
辛 a nd * *: signific a ntly
di ffer entfro mthe c o ntrol atp<0 .0 5a ndp<0･01, re spectiv ely･ ##:signific a ntly differ e ntfro m the
gro up ofe c abet, c ap･s aicin ordm
-P G E2 alo n e atp<0･0 1･
こ の ような エ カ ベ ト, カ ブサイ シ ン およ び dm -P G E2 の 損傷形成抑制作用 に対す
る L-N M M A(100mg侭g, i.Ⅴ .) の作用 はL- ア ル ギ ニ ン (100 mg促g, i.Ⅴ .) の前投与
により消失したが , D- ア ル ギ ニ ン (100mg瓜g, i.v:) の 前投与の影響は受けなか っ た
(Fig. 4) .
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Fig･4 Effe ct of L N M M A with o r witho ut L argl nin e o rD
-
argl nin e o nthega stroprote ctiv e effects ofe c abet, c aps aicin a nd
dm -P G E2 agai n stetha n ol
-induc edgastric m u c o s al le sio n sinr ats･
L- arginin e(L一 心g; l ob mg/ kg) o r D - arginin e(D一 心g
･
, 1 00
mg化g) w a sintr a v e n o u sly injected 10min befo reintr a v e n o l巡
ad ministr ation of L- N M M A(1 0 0m g/kg). Te n minlate r, e c abet
(2 5mg/kg), c aps aicin (0･5 m g/kg)o rdm -PG E2(0･1 mg/kg) w a s
o rally gi v en. m e n, the rats w eretre ated a sin the lege nd of
fig･ 4･ fhch c olⅦ n n repre s e nts the m e a n士 S･ E･ Nt mbe rsin
pa re nthe s e sindic ate the n t -be r of a nim als ･
*
a nd
* *:signific a ntly differ e ntfr o mthe c ontrol atp<0･05 andp<0･0 1,
re spe ctiv ely ･ a:signific antlydi ffe re ntfro mthegro up ofe c abet,
c apsaicin o rdm -P G E2 alo ne atp<0･0 1･ b: signific a ntly diffe r-
entfro m the gro tlP Of しN M M A with e c abet, c apsaicin o rdm
-
p G E2 atP<0 ･0 1I
1 - 4 . エ カ ベ トおよ び 血 -P GE2 の 胃粘膜保護作用 に対するカ ブサイ シ ン感受性知
覚神経の機能的除神経の影響
本実験で用 い たカ ブサ イ シ ン の 大量投与の前処置はカ ブサイ シ ン (0.5 m封kg,
p.o.) に よる エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用 (抑制率;72.3土 10.0 %, 平均 土 標準誤
差, n = 7 ･ 8) を完全に消失させた (抑制率;- 4.3土 15.5% , 平均 土 標準誤差, n = 7
- 8) . こ の ように カ ブサイ シ ン 感受性知覚神経が機能的に除神経された ラ ッ トにお い
て
,
エ カ ベ ト(25串よび 100mg触 p. o.) お よ
′
び
◆
dm -PGE2 (0.1p紳g, p. o .) に よ
･
る エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用はそれぞれ65 %か ら 34 %, 92 %か ら 66% , およ び
75% か ら35 %ぺ と減弱したが , 完全 に消失する こ とは なか っ た (Fig. 5) .
1 0
ノ
ー ■
ヽ
≡
≡ヽ
一′ ′
〉く
也)
て】
【=
=`
.⊆
め
①
+
80･
60･
40･
2 0
00
80
6 0
4 0
2 0
0
3
1 3
#
*
(12)
**
(12)
**
(ll)
**
(l l) **
(ll)
##
*
(13)
2 5 10 0mg/kg O･1 帽/kg
Co ntroI Ec abet dm -P G E2
Fig･5 Effe ct ofthe fu n ction al ablatio n ofCPS No nthe pr ote ctiv e effe cts ofe c abet and dm
-P G E2
again steth an ol
-indu c edga stric m u c o sal 1esionsin rats . E コ: n o rm alr ats, 田 :r ats with the
fun ctio n ally ablated c aps aicin s e n sitive n ∬ ves(C P S N)I C P S Nw ere ablated by systemic admini-
str atio n ofc aps aicin(1 2 5mg/ kg, s . c .)a sde s cribed in thetex t･ EGabeto rdrn-P G E2 W a s O r ally giv e n
3 0min pn o rto the challe nge ofethan ol. The sto m a ch w a s e x cis ed 1 hr afterthe cha11e ng
e
･ Ea ch c ol-
t n n r epre s e nts the m e an±S･E･ Nu mbe rsin pa re nthe s e sindic ate the n Ⅶ
1ber of a nim als ･
*a nd* *:signific antly diffe re nt fr o m the c o ntrol at p<0 ･0 5 a nd･p<0･0 1･ r espectiv ely ･ # a nd
# #: signific antlydiffer entfro mthegro up ofec abet o rdm
-P G E2 alo ne atp<0･0 5andp<0 ･O l, re spe c
-
tively.
1 - 5 . イ ン ドメ タシ ン , し N M M Aおよ びカ プサイ シ ン前処置の併用 によ る エ カ ベ
トの 胃粘膜保護作用 に対する影響
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Fig･6 Effe cts ofthe pretre at皿 e nt with c o mbin atio n s of in 血 m ethacin , L
-N M M Aa nd c aps aicin O n
the ga str oprote ctiv e effe ctofe c abetagain st ethan ol
-indu c edgastric m u c o s al le sionsin r ats･
E= コ‥c o ntrol
,
E琵琶盟:e c abet(25mg/kg). Indo metha cin(5 mg/kg) w as subcutane o u slyinjected 6 0
minbefo re ec abet do sing. Capsaicin(12 5mg/kg)w a s s ubc uta n e o u sly ad ministe red 2w eeks before
the e xperim e nts a sdes cri bed inthe te xt･ しN M
M A(1 0 0mg/kg)w a sintr a v e n o u slyinje ctedlO min
befo r e e c abetdo sing･ Etha n ol w as ch al le nged 3 0 min afte r o ral ad ministr atio n ofe
cabet･ and 2 0
minlate rthe sto m a ch w as e x cis ed. Ea ch c ol m repres e nts the m e arl± S･ E･ Nt nbe rsin par e nthe
-
s e sindic atethe n umber ofa nim als. * and
* *
:signific antlydiffe re nt &o mthe c o ntrol atp<0･05 a nd
p<0.0 1, re spe ctiv ely･
l l
イ ン ドメ タ シ ン と L-N M M Aの 前処置の併用ならびにイ ン ドメ タ シ ン前処置と
ヵ ブサイ シ ン感受性知覚神経の 除神経処置の併f馴こより, エ カ ベ ト(2 5mg倣g, p. o.)
に よる エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用はほ ぼ完全 に消失した (Fig｡ 6) ｡
一 方, L･
N M M A前処置と知覚神経の 除神経の併用 で は, そ れぞれ の単独 の前処置時とほ ぼ同
等の胃粘膜保護作用を エ カ ベ トは示した ｡
2 . 光学顕微鏡所見に よる エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用
エ タ ノ ー ル は胃粘膜上皮 の壊死 ･ 脱落な らび に胃腺全体に 出血性の 細胞壊死 を引
き起こ した (Fig. 7d, Tabell) . エ カ ベ ト(25お よ び 100mg瓜g)投与群で は対照
群とほ ぼ同等の 胃粘膜上皮細胞 の壊死 ･ 脱落(gr adeカ が認められた が , 胃粘膜 の 中 ･
深部の 出血性の傷害 (grade Ⅱお よ び Ⅲ) は用量依存性に抑制された (Table 1) .
こ の ような エ カ ベ ト(2 5mg促g)によ る胃粘膜保護作用はイ ン ドメ タ シ ン , L- N M M A
お よ びカ プサイ シ ン の 前処置により減弱した (Fig. 8) .
Table l 鯛icr o sc opJC a SS eS S m ◎nt Oず the ◎鵬 ct ol e c abet o m e抽 aql O8
･覇mぬ c ◎d gas納 c
m u c o sa= 】a m age in rats.
Histologic al Da m age (% oftotaHe ngth)
Treatm ent
Grade0 Grade[ GradeJJ GradeHl
Co ntrol
EthanoI
Ec abet(25 mgn(g)＋ Etha no[
Ecabet(1 0 0mgA(g)＋ Ethanol
81.3 ± 9.4
3.5 士 2.3**
9.3 ±4.3**
5.3 ± 2.8* *
1 8.6 ± 9.4 0.0 ± 0.0
96.5 ± 2.3* * 31.6 ±4.3* *
90.7 ± 4.3** 8.1 ± 2.1#
94.7 ± 2.8* * 4.9 ± 1.1#
0.0 ± 0.0
9.3 ± 2.4* *
1
.6 ±1.0# #
o.o ± o.o柑
Etha n olw a s chaHe nged 3 0min afterthe administratio n ofe cabet(2 5 a nd 1 0 0m gA(g,p.o.), a nd 2 0minlaterthe
sto m ach w as e xcis ed.Ga stric da m age a redefin ed a sfo(lo wed:0, n odamage;I, dam agein v olv mgthe s urfa ce
epitheJialc elts a nd upto lO% of the m u c osaL depth; 1l,dam age upto5 0% ofthe m ucos aldepth;I一l,dam age >
5 0 % a the m u co s al depth･ T he s e ctio nle ngtho c c upied bythe re spe ctiv einjurygrade s w as e xpres s ed a s a
perce ntage of thetotals e ctio nle ngth. T he data a re e xpre s sed a sthe m e a ns± S .E . of 8 to 9 e xpe rim e nts.
**:p<O10 1, co mpared withc o ntrol･ #a nd 耕:p<0.0 5a nd p<0.01,c o mLpared withetha n ol,re spective[y.
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a
Fig. 7 ught mic rographs ofthe ratgas tric m uc osa20min afterethanol injectio n. (a)gra血 0;
n odam age(wi tho ut eth anol injectio n)～ (b)gradei; 血gen eration and e xfoliatio n of epitheli al
c ells and dam agein v olving uptol O %ofthe m u co s al depth(pr etr e at ed wi th25 mgn(g ofecabet).
(c)grade II; da m ageqpto5 0 %ofthe m u c o sal 血pth(pretreated wi t h 25 mg/kg ofecabet). (d)
grade Ⅲ;da m age >5 0% ofthe m u c o s al depth(pr etr e ated with distilledw ate r).
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Fig･8 肌 ctofpretre atm e ntofin 血 m etha cin , し N M M Aor c aps aicin o ntheprote ctio nby e c abet
o net han oトinduc edmic ro s c opicda m agein ratgast ric m uc os a. Indom ethacin (5 mg化g)was stlb-
c utane ouslyinjected 6 0min befわre ec abetdo sing･ l･J･N M M A(1 0 0m g/kg) w a sintr av e n9uSly
injected 10min befo re e c abetdo sing . Caps aicin(1 2 5mg/kg)was s ubc utan e o usly administered 2
we eks befo rethe e xperim e nts as de scri bedin the te xL m hanolw as challe nged 3 0min afterthe
administr ationofe c abet(2 5m g/kg, p .o ･), and the stom ach was e xcised 2 0minlater. T he grads
ofgastricinjurie s w as evalu at ed untkr alight mic ro sc ope. ⊂コ :gr a血 ⅠⅠ,da mage up to 5 0 %of
the m u c o sal depth, 匹田 :g,a血 ⅡⅠ, da m age ' 5 0 %ofthe m u co
J
s al 血p(h. Each c olum n , epre
-
s e nts the m e aJl ± S.a Num bers in pare nthe se s indic ate the n umbe r of a nim als.
* *:significantlydiffere ntfrom etha n ol alo neatp<0.0 1･ # #: signific a ntlydiffer entfro m ethan oI
wi山e c abet a tp<0 .0 1.
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考察
ェ ヵ ベ トが エ タ ノ ー ル , ア ス ピリ ン , 熱湯等 の壊死性物質に よ る肉眼的な出血性
胃粘膜損傷を抑制する ことはすで に報告されて い る が (17,2 0) , 本章 の研究に よ っ
て胃底腹中 ･ 深部の 壊死性損傷をも抑制する ことが わか っ た ･ プロ ス タ グ ラ ン ジ ン誇
導体ならびにカ ブサイシ ン は , エ タノ ー ル によ っ て惹起される肉眼的な出血性胃粘膜
損傷お よ び病理組織学的検討に よ っ て 認めら れ る胃底腺深部の 細胞壊死 は抑制す る
が, 胃粘膜上皮細胞の壊死 ･ 脱落は抑制し得 か ､ (26,27) ･ エ カ ベ トの 胃粘膜保護
作用はプロ ス タ グラ ン ジ ン 誘導体やカ プサイ シ ン の 作用と類似と考えられ る . 今回認
められた エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用はイ ン ドメ タ シ ン前処置, L･N M M A前処置なら
びに カ プサイ シ ン感受性知覚神経の棟能的除神経により部分的に減弱した ことか ら ,
本作用 に内因性プロ ス タグ ラ ン ジ ン , N Oお よびカ プサイ シ ン感受性知覚神経が関与
する こ とが示唆される .
カ ブサイ シ ン感受性知覚神経は胃粘膜組織 に分布して い る ことが知られて おり,
特に粘膜下組織の 微小血管 に分布し神経末端から遊離する神経伝達ペ プ チ ドを介し
て胃粘膜血流 の維持 に寄与して い る と考えられて い る (28-30) . 大量 の カ プサイ シ
ン を全身性に投与する.こと により , 知覚神経末端 の神経 ペ プチ ドが枯渇され, 知覚神
経, 特に c･fibe rの機能的な除神経 がなされ る こと が報告されて い る (2 9) . 本研究
にお い て もカ ブサイ シ ン (0.5 m封kg, p. o.) に よ る エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用が
高用量の カ プサイ シ ン南処置に より完全に消失した こ とか ら , カ ブサイ シ ン 感受性知
覚神経の機能的除神経が成立して い る と考えられ る ｡ 一 方 , 本章で用 い た 5 mg倣g の
イ ン ドメ タシ ン の 皮下投与は胃粘膜 の プロ ス タグ ラ ン ジ ン 合成能をほ ぼ完全に消失
させ る (弟二章の結果参照) . エ カ ベ トの エ タ ノ ー ル に対する胃粘膜保護作用は前述
の知覚神経の機能的除神経ならびにイ ン ドメ タ シ ン前処置の各 々 に よ っ て 部分的 に
抑制された. さらに , 両処置の併用に より胃粘膜保護作用は完全に消失した . これ ら
の こ とは , エ カ ベ トが胃粘膜防御能の維持に寄与して い る プロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産生系
ならびに カ ブサイ シ ン感受性知覚神経系の両方を活性化す る こ と に より胃粘膜保護
作用を発現して い る ことを示 して い る .
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N Oは血管内皮細胞を含む種々 の細胞 にお い て L- ア ル ギ ニ ンから合成され , 生体
反応 の 二 次伝達物質として機能して い る こ とが示さ れて おり, 特に血管内皮由来の 血
管弛蔵物質として知られて い る (8) . 胃 にお い て も胃粘膜血液の維持お よ び胃粘液
分泌の調節に関与し, 胃粘膜 の 防御能に お い て 重要 な役割を担 っ て い る (8,31,32) .
特 にカ ブサ イ シ ン感受性知覚神経を刺激する と遊離される CGR P によ る胃粘簡保護
作用お よ び胃粘膜血流増加作用は N Oを 一 部介する こ とか ら, カ プサ イ シ ン感受性
知覚神経系が関与する胃粘膜保護作用 における N Oの 重要性が示唆されて い る (33-
35) . 我々 の 実験 にお い て NO 合成阻害薬である L-N M M Aは用量依存性に エ カ ベ
トの エ タ ノ ー ル に 対する胃粘膜保護作用をカ ブサイ シ ン の それ に対す る の と同様 に
減弱させた . こ の L-N M M A によ る抑制作用は N O合成酵素の基質である L-ア ル ギ
ニ ンで 消失し, 光学異性体 で ある D- ア ル ギ ニ ン に よ っ て 影響を受けなか っ た. こ れ
らの 結果から, エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用 における N Oの 関与が考えられる . さらに ,
i_ N M M A前処置と知覚神経 の除神経処置の併用時の エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用は そ
れぞれの単独処置時に比 べ て 変化が認められなか っ たこ とか ら, エ カ ベ トはカ プサイ
シ ン感受性知覚神経を介して N O産生糸を促進して い る と推察される .
p G E2 の 安定類縁体である dm -P G E2 の エ タ ノ ー ル に対する胃粘膜保護作用もカ
ブサイ シ ン 感受性知覚神経の 除神経によ っ て 減弱した . Esplugu e s等は既 に dm -
p G E2 によ る胃粘膜保護作用 に カ ブサイ シ ン 感受性知覚神経系が関与して い る ことを
報告して おり (36) , 我々 の成績もこ れ に 一 致する もの であ っ た . カ ブサイ シ ン感受
性迷走神経は胃粘膜の微小循環お よび
.
胃酸分泌の制御に寄与しており (37-3 9) . こ
の 迷走神経切除により dm ･P G E2の 胃粘膜保護作用 が減弱する こ と が報告され て い る
(40) . こ れらの こ とか ら, 内因性プロ ス タ グラ ン ジ ン に よる胃粘膜防御能の維持に
お い て もカ ブサイ シ ン感受性知覚神経系が関与 して い る 可能性が推察される . エ カ ベ
トは第 二 章で記載して い る ように胃粘膜プロ ス タ グラ ン ジ ン 産生促進作用を有して
い る ことか ら , エ カ ベ トが P GE2産生 を促進する こ とに より間接的 にカ ブサイ シ ン感
受性知覚神経系を活性化した可能性も考えられる . T E, 胃粘膜 の カ ブサイ シ ン感受
性知覚神経を刺激する とプ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン を動員する こ と に より胃粘膜保護作用
15
を発現する と いう報告がある (4 1,4 2) ｡ しか しなが ら, 本研究にお い て カ ブサイ シ
ン に よ る エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用はイ ン ドメ タ シ ン 前処置の影響を受ける こ
と はなく, さらに , 第二 章にお い て は胃粘膜保護作用を示す用量 の カ ブサ イ シ ン の 胃
内投与に より胃粘膜の PGE2産生能は変化しなか っ た こ とか ら , カ プサ イ シ ン感受性
知覚神経を介する胃粘膜保護作用 に胃粘膜プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が関与し て い る可能
性は少な い と考えられる .
以上 , エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用 に プ ロ ス タ グラ ン ジ ン 産生系と N O産生糸が関
与して い る ことが示された . さら に , エ カ ベ トはカブサイ シ ン感受性知覚神経を介し
て N O産生糸を促進する と推測される .
要約
エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用における プロ ス タ グラ ン ジン , N Oお よ びカ ブサイ シ
ン 感受性知覚神経の関与に つ い て検討した . エ カ ベ ト(12.5 - 10 0mg倣g, p.o .)は ラ
ッ トにおける エ タノ ー ル 胃粘膜損傷に対して , 肉眼所見お よ び痛理組織学的所見 の両
方にお い て用量依存性 の抑制作用を示 した . カ ブサイ シ ン感受性知覚神経 の機能的除
神経お よ び胃粘膜プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産生能をほぼ完全 に 消失させ る 用量 (5
mg収g) の イ ン ドメ タ シ ン の皮下投与に より, エ カ ベ ト(25 およ び 100m封kg, p. o.)
の エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用は部分的に減弱した . N O合成酵素 の 阻害薬である
L･N M M A(2 5- 100 m 封kg) は静脈内投与に より エ カ ペ ト (25 m g収g) お よ びカ ブ
サイ シ ン (0.5 mg収g) の エ タノ ー ル胃粘膜損傷抑制作用を用量依存性に減弱させた .
こ の とき , 100mg収g の L･N MM Aにより･カ ブサイ シ ン の 作用 は ほ ぼ完全 に消失し,
エ カ ベ トの作用は部分的に消失した . さらに , IJ - N M M A(100mdkg, i.v .) に よ る
エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用 に射する作用 は L- ア ル ギ ニ ン (100 mdkg, i. v.) の前投
与に より消失した が , D- ア ル ギ ニ ン (100mg収g, i. v .)の 前投与で は影響を受けな か
つ た. こ れ らの結果か ら, エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用に プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
,
NO お
よ びカ プサイ シ ン感受性知覚神経が部分的に関与する こ とが示唆された .
さら に, L- N MM Aの 前処置とカ ブサイ シ ン感受性知覚神経 の除神経の併用時の
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エ カ ベ ト の エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用 は そ れ ぞれ の 単独処置時の作用 と等 しか
っ たこと から , エ カ ベ トはカ ブサイ シ ン感受性知覚神経を介して N O産生糸を活性化
する と推察され る ｡ 一 方, イ ン ドメ タ シ ン前処置と L･ N M M A前処置の併用ならびに
イ ン ドメ タ シ ン前処置とカ ブサイ シ ン感受性知覚神経 の除神経 の併用 に より エ カ ベ
トの作用 はほ ぼ完全 に消失した ｡ こ れ らの 結果より, エ カ ベ トは プロ ス タ グ ラ ン ジ ン
産生糸を促進する ととも に , カ プサイ シ ン感受性知覚神経を介して NO産生系を促進
す る こ とに より胃粘膜保護作用を発現す る と准潤される ｡
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第 ニ 章 胃粘膜プ m ス タ グラ ン ジ ン産生促進作周
序論
ェ ヵ ベ トに よ る エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷に対する作用がイ ン ドメ タ シ ン の前処置
によ っ て 減弱 した ことか ら, エ カ ベ トが胃粘膜プ ロ ス タ グラ ン ジ ン産生 を促進さ せ る
ことが推測される . 本章にお い て は, ラ ッ ト消化管粘膜 の プ ロ ス タノイ ド産生に対す
る エ カ ベ トの 作用 に つ い て 血 vitT O, e K m
'
叩 , in m
'
w oの 系を用 い て検討した .
実験村料あ よび実験方法
1 . 動物お よび使用薬物
spragu e- Da wley系雄性ラ ッ ト (日本チ ャ
ー ル ス リ バ ー 社, 体重 1 50 ･ 2 5 0g) を
用 い た . 実験に先立 っ て動物を 2 4時間絶食させ , 飲水は自由とした . エ カ ベ トは田
辺製薬株式会社 ･ 有機化学研究所に て合成したもの を使用 した. ス ク ラ ル フ ア ー トは
中外製薬, カ プサイ シ ン , シ メ チジ ンお よ びイ ン ドメ タ シ ン はシ グマ 社 より購入した .
p G E2, 6-keto･ P G Flα(P GI2 の安定分解産物)お よ び T X由 (T X 如の 安定分解産物)
の 12 5I_ ラジ オイ ム ノ ア ツ セイ キ ッ トお よ び 3H -P G E2 (比放射能:1 6 9.5 Ci/m mol) は
N E N社製を使用した . 血 v 1
'
tr oの 実験にお い て は エ カ ベ トを o.1 N NaOH で溶解後,
親衛液で希釈した . e x v T
I
v oおよ びin m
'
v oの 実験にお い て は カ プサイ シ ン以外の被験
化合物は 5 ml侭g となる よう に蒸留水に溶解または懸濁させ軽口投与した . カ ブサイ
シ ン は エ タノ ー ル と Tw e e n8 0の 混合溶液 (1:1) に溶解した後, エ タ ノ ー ル お よ び
Twe e n80の 最終濃度がそれぞれ 0.1%となる ように蒸留水で希釈し, 投与容積が 5
ml収g となる ように調製した .
2 . 胃粘膜切片の P G E2産生能に対する作用 √(in m
'
tT O)
実験は, Ⅹn ap p等の 方法 (43) に従 っ て行 っ た . エ ー テ ル麻酔下 で ラ ッ トの 胃
を摘出し,直ちに水冷下 の Erebs - H e nseleit炭酸水素媛衝液(pH 7.4, 1 2 0m M NaCl,
25 m M NaH C O3, 2.5 m M CaC12, 4. 8 m M K Cl, 1.2 m M MgS O4, 1.2 m M E H2P O4,
1 8
10 m M glu c o s e) 中に置き大雪に沿 っ て切 開 し, 眼科バ サ ミ にて 胃底部粘膜を筋層よ
り剥離した. 粘膜湿重量測定した後, 2 - 4 m m 四方の 小片に細切した ･ これを Ⅹ柁bs
_ H e nseleit炭酸水素寂衝液中で 9 5 %02＋5 %C O2通気下 , 3 7℃ でイ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン した ｡ 媛衝液は 30分庵 に交換し, 回収 した濃衝液中の P G E2量を 125Ⅰ-pGE2 ラジ
オイム ノ ア ツ セ イ キ ッ トに て 測定した . .
3 . 消化管粘膜プロ ス タノイ ド産生能に対する作用 (ex m
'
Ⅶ)
実験は, Bo ughto n-S mith と w hittle の 方法 (4 4) に従 っ て行 っ た ･ ラ ッ トに エ
カ ベ トある い はカ ブサイ シ ン を経 口投与し 一 定時間後に エ ー テ ル麻酔下 で屠殺し , 冒,
十二 指腸または大腸 (下行結腸)を摘出した . 各臓器ともに摘出後直ち に水冷下 の 生
理食塩液中で眼科 バ サ ミを用い て 粘膜を筋層 より剥離 した . 各粘膜を エ ツ ベ ン ドル
フ ･ マ イク ロ チ ュ ー ブ に取り 4℃の 0.1M リ ン 酸嬢衝液(pH 7.4) を 500pl添加し,
眼科 バ サ ミ で細かく切り刻 ん だ後, 12,0 00×g で 1 分間遠心 した (Ep pe ndo rf
ce ntyifuge5 4 1 2) . こ の 沈さを o.1M l)ン酸親衛液で洗浄後, 500plの 濃衝液を加
えボル テ ッ クス ミキサ ー で 1分間激しく撹拝 (3,00 0rpm) した. 10 帽 の イ ン ドメ
タ シ ン を含む 1%炭酸水素ナトリ ウ ム 溶液 40 pl を添加後, 再 び 12,0 00×gで 30秒
速心し, 上清中の P G E2, 6-keto-P G Flα お よ び T X B2 を各々 の 12 5I- ラ ジオイ ム ノ ア
ッ セイ キ ッ トを用 い て測定した .
一 部の実験 にお い て は ,･ イ ン ドメ タ シ ン (5m g瓜g) を皮下投与した 1 時間後に
エ カ ベ トを投与し, そ の 30分後 に胃粘膜を摘出し P G E2 産生能を測定した . また ,
第 一 章に 記載した方法に よりカ ブサ イ シ ン 感受性知覚神経を機能的に除神経した ラ
ッ トに エ カ ベ トを経口投与しその 30分後に胃粘膜を採取しP G E2産生能を測定した .
4 . 胃粘膜 PGE2量 に対する作用 (血 vT
'
v o)
胃粘膜からの PGE2 の 抽出 ･ 分離は 血 ak年W a等の (4 5) の方法に従 っ て行 っ た ･
ラ ッ トに エ カ ベ ト(2 5お よ び 10 0mgnig) , ス ク ラ ル フ ア ー ト (100 mg粒g)お よ び
シ メ チ ジ ン (100mg瓜g) を経口投与し, そ の 1 時間後 に断頭屠殺した ･ 直ち に胃を
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摘出 し, 氷冷下 の生理食塩液で大琴を切開して , 胃内容物を除去後洗浄した ･ つ い で
胃体部胃壁を 2彼 の ス ライ ドグラ ス に はさみ , ドライ アイ ス
- エ タ ノ ー ル で冷却した
ヘ キサ ン 中に浸して , 瞬間凍結させ た . こ の 2彼 の ス ライ ドグラス を分離する こと に
ょり粘膜を凍結状態の まま筋層か ら剥離した . 凍結試料をイ ン ドメ タ シ ン 10
14M を
含むメ タ ノ ー ル 中で ホ モ ゲ ナイズ し, 除蛋白後, リ ン 酸媛衝液 (pH 8｡0) を添加した ･
この 駿衝液を分取し塩酸に より pH を 3.5 とした後, 酢酸エ チ ル で抽出し薄層ク ロ マ
トグラ フ ィ ー にて PGE2 を分線した . P G E2量は 12 5Ⅰ-p G E2 ラジ オイム ノ ア ツ セイ キ
ッ トにて測定した . なお , 抽出分離操作 によ る 回収率は 3H -P G E2 を添加する こと に
ょ っ て求めた . その 結果は常に 80%以上 であ っ た . 被験葉物はラ ッ トを屠殺する 3 0
分前に経 口投与した .
5 . ■統計処理
統計処理 には対応のある t ･ 検定およ び 一 元配 置の分散分析を用い た . 分散分析
に より有意差が認められ た場合は, Bo nfer r o niの 方法に より検定した . 危険率が 5%
以下 の場合を有意差ありとした .
結果
1 . ラ ッ ト胃粘膜切片か ら の P G E2遊離に対する作用 (血 m
'
tT O)
Tablel ･に示 したように , エ カ べ ト (3 ･ 3 0mdml) は濃度依存性に胃粘膜切片
か らの P G E2遊離を促進した . エ カ ベ ト (3 0m g/ml) を添加した殻衝液の浸透圧は
450m Os m olであり, 対照群(280mOs m ol) よりも高 い . エ カ ベ トに よる PGE2遊
離促進作用 における溶液の浸透圧 の関与を検討する ために , 4 50 m Os m olの 浸透圧 に
調整した マ ン ニ ト ー ル を含む濃衝液の作用を検討した . そ の 結果 , マ ン ニ ト ー ル を含
む親衛液で は胃粘膜切片か ら の P G E2遊離 の促進は認められ なか っ た(デ ー タ は示 さ
ず) .
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Releas ed PGE2(ng/g wet tiss ue/30 min)
Co ne. 1lm e(min)
30- 60 60- 90
1b 血
1 2 6.6 ± 1 0.8 1 3 6.2 ± 1 4.5
1 6 0.3 ± 2 4.9** 177.0± 2 0.3**
1 7 1.5± 1 9.1* * 202.6± 22.6**
2 55.7 ± 3 1.2* * 3 3 8. 9 ± 6 7. 5*
0 - 30
叫
1 1 2.3 ± 1 5.1
1 4 8.1 ± 25.4
1 4 9.3± 2 4.8
2 1 2,6 ± 3 5.3
』 -30- 0
Corl昔roI 141｡0 ± 1 7.0
臣cabeモ 3 1 3 9.5 ± 2 2.6
10 137.8 ±19.6
30 1 6 2.6 ± 8.6
Gastric m u c o s al Jic e s w erein c ubated in Krebs ･ He n s elibic arbo n atebuffer(pH7.4). The buffer
w asrephc ed e v ery30 min a ndthe a m o u nt ofP G E2inthe rec o v ered buffer w a s m e asuredbythe
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I-r adioim m u n o a s s ay kit･ nl e e C abet- c o ntain暮ng buffer w as us ed fro mtim eO･ Ⅷ e data are
e xpres s ed a sthe m e ans ± S･E･ (n= 6-7)I *: p<0･0 5, * *: p<0･0 1, c o mpared with the a m o u nt of
rele as ed PG E2during3 0min before ap plic atio n of the e c abet-c o ntainingbuffer.
2 . ラ ッ ト消化管粘膜の プ ロ ス タ ノイ ド産生能に対する作用 (eK m
'
w o)
エ カ ベ ト (25 お よ び 100 mdkg, p.o .) を投与した ラ ッ トの 胃粘膜 P G E2お よ
び P GI2の 産生能は用量依存性に増加したが ,T X A2産生能は影響を受けなか っ た(Fig.
1) . エ カ ベ ト投与 3時間後にお い ても有意な胃粘膜 P G E2産生能の 上昇お よ び P GI2
産生能の 上昇傾向が認められたが , 6 時間後で は両 プロ ス タ グラ ン ジ ン産生能は対照
群と同等であ っ た (Fig. 2) .
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Fig.1 . 肋 ct of e c abet(25a nd 100 m g/kg,
p. o .)on the ex viv osynthe sis of P G E 之, P G b
and T Xju by rat gastric m ucosa. Rats were
killed 1 hr after o raladministratio n ofecabet.
Gastric m uc o sal s a mple s w ereprepa red a s
血scri bed in the text, a nd were im mediately
shaken with a Vo rt ex mixer(3,000 rpm)for1
min a t ro om te mpe ratt u
l
e. T he am o u nt of
P G EZ, 6-keto-P G Fl α(the stable m etabolite of
P GI2) a nd T X B2 (the st able m etabolite of
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T3 u)synthe sized were me asu red bythe I-
radioim mun oa ss ay method, T he data are
e xpressedasthe m e an s±S .E (n =6-8). *:p <
0.0 5, * *:p <0.01, compared withcontrol.
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Fig.2 . m ratio n of the stim ulato ry effect of oral
ad ministration of ecabet o n t he e x viv osynthesis of
P G E 之and PGI2 by rat gastric mu c os a. 0 :control,
㊨ :e c abet(10 0m g/kg). 払 ch pointrepr esentsthe m ea n
j:S ･E･ (n =5 -8)･ *:p <0.0 5, c o mpared wi thc o ntr ol.
エ カ ベ トに よ る胃粘膜 P G E2産生促進作用 はイ ン ドメ タ シ ン (5 mg収g, 良.c.) の
前処置に よりほ ぼ完全 に消失したが, カ ブサイ シ ン感受性知覚神経 の機能的除神経 の
影響は受けなか っ た (Table2) . なお , カ ブサイ シ ン (0.5 mg促g) の経口投与は胃
粘膜 p G E2 産生能 に影響 を及 ぼさな か っ た (対照 群 , 2 2 2.4 ± 16.7 ng/g w et
tis s u e/min;カ プサイ シ ン投与辞, 207.0 士 27.3 ng/g w et tis s u e/min , 平均 ± 標
準誤差, n = 5 ･ 6)
Table2
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Drug Do s e
(mg/kg,p.o .) Norm a( lndom ethacin Capsaicin
l■ 一 一 ー 一 ■ ■ ■ ■ ■
N.D . 2 54.6 ± 3 6.6
N.D. 36 7.3 ± 48.2
Co ntrot 287.3 ± 27.8
Ec abet 25 391.8 ± 37.3
1 0 5 0 4.7 ‾± 7 7.6* N. D. 5 3 4.8 ± 10 3.3*
申
w asim m ediately prepared, a ndthe e x vi o form atio n of P G E2 W a s m e a s ured a sde s c ribedinthe
text･ 1ndo m etha cin(5 mg/kg)v甲S S ubc uta n e o uslシ administered1 hr befo re the administratio n of
ec abet･ Capsaicin(1 2 5mg/kg)w as s ubc uta neo usly administered2 w e eks beforethe experim e nts
a sdes c ribed inthete xt･ lll edata are e xpres s edasthe m e a n sj:SIE- of 6to 7 e xperim e ntsI N･ D.:
n otdete ctable･ *:p<0.05, c o mpared with control.
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エ カ ベ トは 4 0 mg&g の経 口投与に より ,十二 指腸粘膜の P G E2産生能の有意な
増加と PGI2産生能の増加傾向を示した (Fig. 3) . 一 方, T X A2産生能に は影響を及
ぼさなか っ た ｡ エ カ ベ トの 1000mgnigと い う高用量を経口投与し, エ カ ベ トが大腸
に到達する とされ て い る投与 6 時間後の大腸粘膜の P G E2 産生能を測定した . そ の 結
莱, エ カ ベ トは大腸粘膜の P G E2 産生能に影響を及ぼさな か っ た (対照群;2や2･2 ±
4 0.5 ng/gw et tis sue/ min; エ カ ベ ト, 2 7 6.5 ± 3 8.8 ng/gw et tis sue/ min, 平均 ±
標準誤差, n = 6 - 8) .
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Fig.3. Effect ofe c abet(1 0 0and 40 0mg/kg,
p .o .)o n the e x vz
'
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and T X Aユ by ratdu ode nal m 1氾 O S a. Rats w ere
killed 1 hr after o rala血Iinistratio n ofec abct.
Ⅶ一e data are expre s s ed asthe m e ans ± S 且
(n =6-8). * *: p < 0.0 1, co mpared with
c o ntrol.
3 . ラ ッ ト胃粘膜 P G E2量 に対する･作用 (血 viv o)
対照群 の胃粘膜 P G E2量 は, 13･9 辛 3･1 ng/g湿重量 (n = 7) であ っ た ･ エ カ
ベ トは 2 5お よ び 100 m〆kg の 経口投与に より用量依存性に胃粘膜
L
p G E2量 を増加さ
せた (Fig. 4) . ス ク ラ ル フ ア ー トの 100mg任g の 経口投与は , P G E2量の 増加傾向
を示したが , シ メ チ ジ ン (100 m dkg, p.o .) は胃粘膜 P G E2 量 に影響を及 ぼさなか
っ た.
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Fig.4. Efectofe cabet, s u cralfate(SCF)a ndcim etidin e(C IM)on PGE 2 le velsin ratgastric m u c os a･
Rats w e reki11ed30 min afte r o r al dministr atio n ofthe drugs . 7 もe c olt 皿 nS represe n t the m e a n s士
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考察
プロ ス タグ ラ ン ジ ン 類は 一 般に非常に不安定であり, 生体内で は自然 にある い は
酵素的に速や か に分解 ･ 代謝さ れる . また , 組織か ら内因性の プ ロ ス タ グラ ン ジ ン を
抽出する 際には実験操作 の 機械的刺激 に より新たなプ ロ ス タグ ラ ン ジ ン 合成が起 こ
る例も報告さ れ七い る (4 6) . そこで , 一 般 に薬物の組織中プロ ス タ グ ラ ン ジ ン に対
する作用を検討する場合はin vitm また は eK Viw oの 系を用 い て そ の組織の プ ロ ス タ
グラ ン ジ ン合成活性を指標とする (4 7) . 本研究で は Bot1ghto n･ S mith と W hittle
の 方法 (4 4) に基 づきエ カ ベ ト投与後の胃粘膜 の P G E2お よ び PGI2合成活性を検討
した . その結果, エ カ ベ トの投与量 に依存して胃粘膜 p G E2お よ び P G L2産生能は促
進された . さ.らに , Ar aka w aらの 方法 (45) に より胃粘膜組織 の P G E2量を測定し
たと ころ
,
エ カ ベ トは胃粘膜 P G 馳量 を有意に増加させ た. Bo ughto n- S mith と
W hittleの 方法に よ っ て 測定される プロ ス タ グラ ン ジ ン は胃粘膜切片を機械的に刺激
する こと により内因性の基質か ら産生されたもの であり, そ の 量 は胃粘膜切片の ホ ス
ホリ パ ー ゼ A2
,
シ ク ロ オキ シゲナ - ゼお よ び各種プロ ス タ グラ ン ジ ン合成酵素の活
性化状態を反映する こ とが示 され て い る (4 4) . よ っ て , エ カ ベ トは胃粘膜 における
これらの プロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産生糸 の い ずれ か に作用して 胃粘膜 PG E2 量を増加 さ
せる と考えられる . エ カ ベ トは 胃粘膜 PGI2 産生促進作用を有する こ と か ら, 本葉投
与後の胃粘膜 P GI2量 の増加が推測される . エ カ ベ トに よ る 胃粘膜 p G E2お よ び P GI2
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産生促進作用 の持続 は On oda 等 によ っ て報告さ れ て い る エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷に対
する保護作用お よ び胃粘膜被覆粘液増加作用 の持続 (1 7)とよく 一 致 した . こ の こ と
か ら, エ カ ベ トの 胃粘膜保護にお ける P G E2お よ び p GE2 産生促進作用 の寄与は大き
い と推察され る ｡
胃粘膜プ ロ ス タグラ ン ジ ン の 生合成は胃腔内の浸透圧 , pH 等の 物理的刺激に よ
り影響を受ける (10,43,48) ｡ エ カ ベ トに よる 胃粘膜プロ ス タ グ ラ ン ジ ン産生促進作
用における浸透圧 の関与を調 べ る ため に , エ カ ベ トを含む親衛液と同じ浸透圧を有す
る濃衝液を作成し胃粘膜切片か らの P G E2遊離 に対する作用を検討した . その 結果,
エ カ ベ トは濃度依存性に P G E2 遊離を促進したが , 高濃度の エ カ ベ ト (30 mg/ml)
と 同じ漁透庄 (45 0m Os m ol) を有す る マ ン ニ ト ー ル を含む競衝液は P G E2遊離に影
響を示さなか っ た . こ の こ とか ら , エ カ ベ トに よ る P GE2遊離促進作用 における浸透
圧 の 関与はな い と考えられる .
胃粘膜の抵抗性の維持 には P G E2 お よ び p G 由の プロ ス タ グラ ン ジ ン に加え て
N Oお よ びカ ブサイ シ ン感受性知覚神経系が相補的に機能して い る (9) . カ ブサ イ
シ ン感受性知覚神経を介す る胃粘膜保護作用に プ ロ ス タ グラ ン ジ ン産生糸の活性化
が伴われ ると い う報告がある (4 1,4 2) . 一 方, こ れと相反して カ ブサイ シ ン感受性
知覚神経 は胃粘膜 プロ ス タ グラ ン ジ ン産生糸 に は影響を及 ぼさ な い とい う報告もあ
る (2 7,3 3) . 第 一 章 に記載した よう に エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用に はプロ ス タ グ ラ
ン ジ ン ととも にカ プサイ シ ン感受性知覚神経系も関与して い る こと が示唆されて い
る . しか し
,
エ カ ベ トの P G E2 産生促進作用はカ ブサイ シ ン感受性知覚神経の除神経
の影響を受けなか っ た ことか ら, エ カ ベ トは カ ブサイ シ ン感受性知覚神経を介して プ
ロ ス タ グラ ン ジ ン を増加させる の で はなく, 直接 プロ ス タ グラ ン ジ ン産生糸を活性化
す る と考えられ る . さら に , 胃粘膜保護作用を示す用量 (o.5 m gnig) の カ ブサイ シ
ン の 経口投与は胃粘膜 P G E2産生能に全く影響を及 ぼさず, またカ ブサイ シ ン 感受性
知覚神経の除神経も正常胃粘膜 PGE2産生能に影響を及 ぼさなか っ た. こ れら の結果
は カ プサ イ シ ン感受性知覚神経系を介する胃粘膜保護作用ある い は胃粘膜の防御能
の維持に胃粘膜プロ ス タ グラ ン ジ ン の動員は な い こ とを示 して い る と考えられる . こ
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の ような実験成漬は Holzer 等 (2 7) の報告と
一 致する も の で あ っ た ･
ェ ヵ ベ トはシ ス テ ア ミ ン十二指腸清彦の形成を抑制する用量である 400 m g&g
(16) の軽口投与に より , 十二 指腸粘膜の PGE2産生能の有意な増加お よ び P GI2産
生能の増加傾向を示した . この こ とか ら, エ カ ベ トに よ る粘膜 P G E2増加作 脚ま, 十
二指腸にお い ても胃と同様 に抗潰癌作用に関与して い る こ とカ塀 唆される ･
一 方, エ
カ ベ トは 1000m 紳gと い う高用量 の経 口投与 によ っ て も, エ カ ベ トが大脇に到達す
る とされて い る投与 6時間後(4 9)の大腸粘膜 の P GE2産生能に影響を及ぼさなか っ
た . この ように エ カ ベ トの 粘膜 P G E2産生能に対する作用は消化管の部位 に よ っ て 異
なり, 管, 十二 指腸お よび大腸における最小有効量は, それぞ れ 25, 40 0お よ び>1000
mdkg であ っ た ･ Tto 等は エ カ ベ トの 経口投与後 の消化管に対する分布を検討した結
果, エ カ ベ トは胃粘膜に対して高 い親和性を有する こ とを報告して い る (18) ･ この
こ とか ら , エ カ ベ トの 粘膜 P G E2産生促進作用の消化管の部位による遠 い は エ カ ベ ト
の各消化管粘膜に対する親和性の違 い に基づくも の と思われ る .
ェ ヵ ベ トは胃 ･ 十二 指腸粘膜の P GE2およ び P G 地産生能を促進したが T X A2 産
生能に は影響を及 ぼさ なか っ た . 胃 ･ 十二 指腸は P GI2, P G E2お よ び T X A2 産生能を
有する が, 上皮細胞の P G E2お よ び P GI2産生能は T X 如産生能よりも高 い (50-52).
1 4C エ カ ベ トを用 い たラ ジ オ ル ミ ノ グラ フ イ - お よ びミ ク ロ オ ー トグ ラ フ イ
一 笑験
にお い て , エ カ ベ トは粘膜上皮およびそ の粘膜表面に分布する ことが示されて い る
(1 8) . こ れ より, エ カ ベ トは胃 ･ 十二 指腸粘膜上皮細胞 に作用して , 上皮細胞 にお
い て主に産生される プロ ス タノイ ドである P G E2 およ び P G 泡量を増加させると考え
られ る .T X A2 は強力な血管収縮作用物質の 一 つ であり,種々 の 傷害因子 に対する胃 ･
十二指腸粘膜 の抵抗性を減弱させ る (53) . 一 方, pGh お よび P G E2 は血管拡張作
用を有し, 粘膜防御因子を高める ことに より保護作用を示す (7) . よ っ て , こ れ ら
の プロ ス タノイ ドの 産生能の バ ラ ン ス を維持すーる こ とは, 胃 ･ 十二 指腸粘膜を保護す
る上で 重要であり, P G E2 お よ び p GI2 産生能を増加させ る と いう エ カ ベ トの 作用 は
抗消化牲潰蕩薬として意義ある こ とと考えられる .
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要約
発 一 章にお い て , エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用 における内因性プロ ス タ グラ ン ジ ン
の 関与が示唆された こ とか ら, 胃粘膜防衛国子の維持に重要な役割を担 っ て い る とさ
れて い る P G E2お よ び P G 地の 産生能に対する本葉の作用を検討した . 胃粘膜切片を
用 い たin m
'
tm の 実験 にお い て エ カ ベ ト (3 - 30 m g/ml) は濃度依存性 に同切片中ら
の P G E2 産生 を促進した . エ カ ベ トは胃粘膜保護作用を示す用量の経 口投与 (25 お
よ び 1 00mgnig) に より胃粘膜 P G E2お よ び p GI2 産生能促進作用を示した が , T X A2
産生能に は影響を及ぼさなか っ た . エ カ ベ トによ る PGE2お よ び p G 地産生能促進作
用 は投与3 時間後ま で認められ, 既 に報告されて い る本葉 の エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑
制作用の持続性と良く 一 致 した . また, シ ス テ ア ミ ン 十二 指腸潰蕩に対して抗潰蕩作
用を示す用量 (4 0 0mgnig) の エ カ ベ トは , 十二指腸粘膜 の P G E2産生能の促進なら
びに P G 地産生能の促進傾向を示したが, T X A2 産生能には影響を及ぼさなか っ た .
エ カ ベ トに よる 胃粘膜 P G E2 産生促進作用 は カ ブサイ シ ン 感受性知覚神経を除神経
したラ ッ トにお い て も認められた ことか ら, 本作用にカ ブサイシ ン感受性知覚神経は
関与 しな い こ と が示 され た .
こ れらの 結果から , エ カ ベ トiま胃 ･ 十二 指腸粘膜の PGE2および PGb 産生促進
作用を有 し, 本作用 は エ カ ベ トの抗潰蕩作用 に寄与して い る ことが 示唆され る . さら
に
,
エ カ ベ トに よる 胃粘膜 PGE2およ び pGI2 産生促進作用はカ ブサイ シ ン感受性知
覚神経を介する 二 次的なも の で は なく, 直接プロ ス タグラ ン ジ ン 産生糸を活性化した
結果と推察される .
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第三 章
'
胃離膜細胞に ぬ 紺る ア ラ卑 ドン酸偲謝に対する 傍周
序論
第 一 章の 検討により, エ カ ベ トは内因性プロ ス タ グラ ン ジ ン , N Oお よ びカ ブサ
イ シ ン感受性知覚神経を介して胃粘膜保護作用を示すこ とが明らかとな っ た . さらに
第二章にお い て は, エ カ ベ トは胃粘膜 P G E2お よ び P GI2産生促進作周を有して おり,
同作用 は エ カ ベ ト に よる 胃粘膜保護に お い て 重要 な役割を担 っ て い る こ と が示唆さ
れた . また, エ カ ベ トに よる P G E2およ び p G 地産生促進作用は胃粘膜細胞に対する
直接作用 であ っ て , カ ブサイ シ ン 感受性知覚神経を介する もの で は な い こ とが示唆さ
れた.
p GE2お よ び P G 由は T3 h2 とともに , ア ラ キ ドン酸カ ス ケ ー ドにおける ホス ホ
リ パ ー ゼおよ びシ ク ロ オ キ シ ゲナ - ゼ代謝産物である . 本章 にお い て は , エ カ ベ トの
胃粘膜 P G E2およ び P G b産生促進作用の機序を明らか にする こ とを 目的とし, 胃粘
膜細胞における ア ラキ ドン 醸代謝に対する エ カ ベ トの 作用 を検討した . さ らに , ア ラ
キ ドン 酸の細胞膜か らの 遊離に影響を及ぼすこ とが知られて い る Ca洗 入お よ び細胞
膜の流動性に関しても検討した .
実験村料あ よび実験方法
1 . 動物お よ び使用薬物
Sprague- Da wley系雄性ラ ッ ト (日本チ ャ ー ル ス リ バ ー 社 , 体重 200 - 3 00g) を
用 い た ･ エ カ ベ ト お よ び デ ヒ ド ロ ア ビ ュ チ ン 醸誘導体 で あ る m o n o【1 6-(1 2･
sul fodehydr o abietyl)]s u c cin ate m o n os odiu m s alt (化合物 Ⅰ) , 1 2･ sul fa m oyl･
dehydr o abietic a cid m o n o s odium s alt (化合物 Ⅱ) お よ び 1 2･ c a rbo xydehydr o･
abietic a cidm o n o s odium s alt(化合物 Ⅲ) は田辺製薬株式会社, 有機化学研究所
にお い て合成した. これ らの薬物 は 0.1N NaO H で溶解し, 各実験 で用 い る濃衝液で
希釈した . 他の 試薬は以下 の もの を用い た .
`
A- 23187(シ グ マ 社), 4_br ｡ m ｡_ A23187
お よ びジ フ ェ ニ ル ヘ キサ トリ エ ン (D PH) (Mole c ula rProbe s) , プ ロ ピオ ン酸 シ
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フ エ ニ )t' ヘ キサ トl) エ ン (D P H-P A) (La mbda Pr obe & Diagn o s七ic s) , メ パ タ リ
ンお よ び P G El(ナカ ライ テ ス ク社) , 15-keto- P G El(カイ マ ン ケミ カ ル 社) , カ
ル ベ ノ キソ ロ ン (常盤植物化学研究所) , fu ra2- A M(同仁) , プロ ナ - ゼ E(メ ル
ク社) , 14C一 ア ラ キ ドン 酸 (比放射能, 2.且G Bq/m m ol) , i- α - 1- palmitoyl･2-【1-
14c】- a T a Chido nylpho sphaL七idylcholin e(比放射能, 2･O GBq/m m ol) ならびに P G E2,
6_ ke七o_ PG Flα お よ び T X B2 の 12 5Ⅰ･ ラ ジオイム ノ ア ツ セイ キ ッ ト (N E N社) ｡
2 . ラ ッ ト胃粘膜細胞の調製
ラ ッ ト胃粘膜細胞 の単離は Le win 等 の方法 (54) に従 っ て行 っ た . 実験 には 以
下の 親衛液を使用した. m ediu mA(m M):NaH2P O40.5, N a2H P O41.0, NaHCO3
2 0, NaC17 0, 監C1 5, glu c o s el l, E D 甘A2, Hepe s50, お よ びウ シ 血清 ア
)i,ブミ ン(革S A)は 2 0mg/ml. m ediu m 馴 ま m ediu m A から E D T Aの 代わり に CaC12
1.Om M と MgC12 1.5 m M を添加し, B S A濃度を 10m dmlとした･ m ediⅦ n C は
m ediu m B か ら B S Aを除い た ｡
エ ー テ ル 麻酔下で ラ ッ トを屠殺し, 胃を摘出後反転胃を作製しプロ ナ - ゼ E の
m ediu m A 溶液(且O mg/ml)を約 2.5 ml注入した. 反転胃を m ediu m A 中で 95% 02
＋ 5 % C O2通気下 , 37℃で 90分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し, こ の 間 2 回 m ediu m交換
を行 っ た . つ い で , 反転胃を m edi11 mB 中に移し , 30分間 マ グネチ ッ ク ス タ ー ラ ー
で穏や か な撹枠操作を加える こと に より胃粘膜細庖を単離した 一 単離した細胞は遠心
操作 (100Ⅹg, 4℃, 5 分間) により搾取し, m edium C に浮遊させ て実験に使用
した . 得られた細胞 の生存率は 95 %であり, 壁細胞, 主細胞およ び粘液分泌細胞 の含
有率はそれぞれ 25, 7お よ び 65 %であ っ た.
3 . 胃粘膜細胞の 14C- ア ラキ ドン 醸によ る標識
h che r等の 報告 (55) に準じて約 1 - 2 Ⅹ 107c ells/ml m ediu m C あたり 15.6
n m ol(4.8LLg, 2,0 0 0, 00 dpm) の 14c- ア ラ キ ドン醸を添加し, 3 7℃ で 15分間イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した, 100Ⅹ g, 4℃で 5分間遠心する.こ とにより反応を終了させ ,
29
沈さを脂肪酸フリ ー BS Aの m ediu m 〔溶液 (5 mdml) に浮遊させ再度遠心した ･
こ の沈さを m ediu mC で再浮遊させ ア ラ キ ドン酸遊離の実験に用 い た ･
4 . 1 4C. ア ラキ ドン酸標識胃粘膜細胞か らの ア ラ キ ドン 酸, p G E2, P G工2 お よ び T X 鮎
遊離の測定
･4C_ア ラ キ ドン酸標識された胃粘膜細胞を m ediu 血 C または 0･1M
l) ン酸駿衛
溶液(pH 7.4) に 5Ⅹ 106 c e11s/mlとなる ように懸濁させ , こ こ に被験薬物を添加し,
所定の 時間 37℃でイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した ･ 1,000Ⅹ g, 4℃ で 2 分間遠心する こと
に より反応を終了させ , 上清中に遊離された 14C･ア ラ キドン酸, PGE2, PGL≧お よ
び T X 如量と細胞の生存率の指標として乳酸脱水素酵素(L D H)活性を測定した ･ 胃
粘膜細胞中に取り込まれて い た総放射能 に対する上浦中の放射能量の割合を算出し,
遊離 14C_ ア ラ キ ドン酸量 (% oftotalc ellula r radio activity) とした . P G bおよ び
TX A2 はそれぞれの 安定代謝物である 6-keto- PGFl αお よ び T X B2 の 1 2 5Ⅰ- ラ ジオイ ム
ノ ア ツ セイ キッ トを用 い P G E2 も 同様 の キ ッ ト を用 い て 定量し, 蛋白量あたり の
p G E2, P GI2お よび T XA2量を遊離プロ ス タノイ ド量(pg/mg pr otein) とした . L D H
活性は Wroblew ski等 (56) の方法に基づきβ･N A D Hの 吸光減少速度法に より測定
した . 細胞破砕液の絵 L D H活性に対して 反応操作 に より m ediu m 中に漏出してきた
L D H活性 の割合を遊離Ⅰ皿H 活性 (% oftotala-ctivity) とした ｡
5 . 細胞内 ca 濃度の測定
細胞内 ca 濃度の測定は Che w と Bro Ⅵ mの 方法 (5 7) に準じて行 っ た . fura2-
A Mを 4uM 含む Ca2
＋
･ fr e eの m ediu m C 溶液に胃粘膜細胞を 1Ⅹ 106 c ells/mlとな
る ように懸濁し, 37℃で 20分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した . 100Ⅹ gで 5分 間遠心後,
沈さを m ediu m C にて懸濁し, 再度遠心 (100Ⅹg, 5分間) した . 沈さを m editlm C
で細胞濃度が 2Ⅹ 106 c ells/mlとなる ように懸濁した . 細胞内 ca 測定装置 (F S- 1 0 ,
奥和社) の ガラス チ ャ ン バ
ー 内 に こ の 細胞浮遊液を入れ てス タ ー ラ ー で 撹拝 し ,
CaC12を､ 1 m M となる ように添加し 2分後に エ カ ベ ト (10 m M) または 4-br o m o-
3 0
A231 87(10pM) を添加した . Fu r a2-A Mの 蛍光は励起波長(340, 380 n m) , 蛍
光波長 (500 n m) の 二 波長法で測定し, 励起波長 340 お よ び 380 n 皿 の 蛍光 の 比
R 340/3 80を算出した .
6 . 胃粘膜細胞 の膜流動性の測定 (
胃粘膜細胞 の膜流動性 の測定は リ ン パ 腫を用い た Shintzky と h ba r の 報告
(5 8) お よ び血小坂を用 い た Ktaga w aらの 報告 (59) に準じて行 っ た . 2 Ⅹ 10
-3M
の D P‡‡(テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 溶液) およ び D P H･PA (DM SO 溶液) を m edium C
または 0.1M l)ン 酸濃衛液 (pH 7.4) で 1000倍希釈した . これ らの 溶液に胃粘膜細
胞を 2.5 Ⅹ 106 c ells/mlとなる ように懸濁し, 3 7℃で 15分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した .
100Ⅹ gで 5分間遠心後, 沈さを m ediu m C また はリ ン酸緩衝液にて懸濁し, 再度遠
心(100Ⅹ g,. 5分間)した . 沈さを m ediu m C またはリ ン酸殺衛液で細胞濃度が 5Ⅹ
106 cells/mlとなる ように懸濁し, 被験薬物を添加し37℃でイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した .
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン終了後直ちに , 細胞懸濁液 の蛍光を蛍光分尭光度計 (650-4 0-
spe c七r onu o r o m ete r, 日立製作所)を用 い て , 励起光に対して平行方向およ び垂直方
向の蛍光強度を測定した (
■
e3tCita七io n 353n m, emis sio n 430n 皿) . D P Hおよ び
D P 臥P Aに よ っ て標識して い な い 細胞を用 い て各方向の 蛍光強度の バ ッ ク グラ ウ ン
ドを測定し, 補正 した後, 次の 式 に基づき膜淀動性の指標として蛍光偏光度 (P) を
求めた ;P= (Ivh-Iw)/(Ivh＋Iw) . 1vh:平行方向の蛍光強度, Tw 垂直方向の蛍光強
皮.
7 . ラ ッ ト胃粘膜ホス ホリ パ ー ゼ A2活性の測定
胃粘膜ホ ス ホリ パ ー ゼ活性は Hellお よ び Se wing の 方法 (5 2) に基づき測定し
た . 2 4時間絶食した ラ ッ トか ら エ ー テ ル麻酔下 に胃を摘出した. 胃内容物を除去後,
氷冷下 の 20 m M T ris 塩酸競衝液 (pH 7.4) 中 で 胃粘膜をか きとり, 5倍量 の 同濃衝
液を加えポリ トロ ン ホ モ ゲナイザ - で 30秒間ホ ゲナイズ した . ホ モ ジ ュ ネ - トを
20
,0 00Ⅹ gで 20分間遠心 し, そ の 上清を再度 100,000Ⅹ gで 60分間遠心した･ そ の
31
沈さを マ イク ロ ソ - ム画分とした .
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2 活性 は L- α l -palmitoyl-2 -【1-1 4C】- a T a Chido nyl pho spha･
tydylcholin eか らの
14c-ア ラ キ ドン酸の遊離を指標にして測定した ･ イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン溶液は以下 の 物質を含み総容積 1 ml とした : 5.5 帥M 1- palmitoyl･ 糾且-
1 4c】･
a r a chidonylpho sphatidylcholin e, 0･a5% Na
- chola七e, 1 m M CaC12, 50 m M
Tris 塩酸親衛液 (pH 8.0). お よ び 20鵬 (pr otein)
の 租酵素液 ｡ こ の 溶液に エ カ ベ
ト最終濃度 10 m M となる ように添加し, 37℃で 1 0分 間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン した ･ 1
ml の メ タ ノ ー )i/を添加する こと に より反応を終了きせ, さら にク ロ ロ ホ ル ム (1.5
ml) を添加し撹拝後有機溶殊層を採取した . o.1M KCl溶液(2 ml)を加え撹拝後,
冷却し (0℃) し引き続き加温 (60℃) した時に得られる有機溶媒層 (下層) を採取
した . 溶媒留去後, シ l)カ グ ル 60 Fプ レ ー トと展開溶媒としてリ グ ロ イ ン/ジエ チ ル
エ ー テ ルノ酢酸 (50:50:1) を用 い て 薄層ク ロ マ トグラ フ ィ ー に より, リ ン 脂質お よ び
遊離されたア ラ キ ドン酸の 同定を行 っ た (6 1) . 分離 したリ ン脂質は液体シ ン チ レ ー
シ ョ ン ･ カ ウ ンタ ー (Pa cka rd Tri-Ca rb4 6 0CD, 臥) に より放射能を測定した ｡
8 ･ ラ ッ ト胃粘膜 15- ヒ
,
ドロ キ シ プロ ス タ グラ ン ジ ン デ ヒ ドロ ゲ ナ - ゼ (15･O H･
p G･D H) 活性の測定
15･O H-P G-D H活性 は P G El を基質として本酵素に より産生され る 15-keto･
p G El量を測定する ことに より算出した (60) . 2 4時間絶食したラ ッ トか ら エ ー テ ル
麻酔下 に胃を摘出した . 腺胃部粘膜をかきとり, 4 倍量 の 150 m M l)ン酸カ リ ウ ム
親衛液(2 m M E D T A, 3 00pM N A D, 2 m M メ ル カ プ トエ タ ノ ー ル , 0.02% B S A,
pH 7.4) 中 で ポ ッ タ - 型 ホ モ ゲナイザ - で ホ モ ゲナイズ した (1,0 00Ⅹ 10 str oke s,
4℃) . ホ モ ジ ュ ネ - トを 100,0 00
A
x gで 60分間遠心し (4℃) , そ の 上清を租酵素
として実験に用い た . この 租酵素液(2 0 帽/ml)に被験薬物を加えて 10分間イ ン キ
チ
ベ - シ ョ ン した･ さら に PGEl(最終濃度 5叫 M) を加えて 15分間イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン し
,
0･5 mlの 2N NaO Hを添加し反応を終了させた . 反応終了後直ち に 500n m
における吸光度を測定し 1 5-丘eto-PG El量 を測定した .
3 2
9 ｡
' 蛋白量 の 測定
蛋白量の測定は B S Aを標準として BT adfo rd の 方法 (6 1) に より行 っ た.
1 0. 統計処理
統計処理 には対応 の ある 七検定を用 い た .
結果
1 . 14c_ア ラ キ ドン酸標識胃粘膜細胞からの ア ラキ ドン 酸, pGE2, P GI2お よ び T X A2
遊離に対する エ カ ベ トお よ び A231 8 7 の作用
14c_ ア ラ キ ドン醸標識胃粘膜細胞はイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時間に依存して , 14c･ ア
ラキ ドン酸, p GE2お よ び P G 地を遊離し, エ カ ベ ト (10 m M) はこれを有意に促進
した (Fig. 1). . エ カ ベ トの 胃粘膜細胞から の ア ラキ ドン醸, p G E2およ び p GI2遊離
促進作用は濃度依存性であ っ た(Table 1). 一 方, エ カ ベ トは 胃粘膜細胞 によ る T X A2
遊離およ び細胞の 生存率に対して は影響を及 ぼさ なか っ た . A23187(10pM)は エ
カ ベ ト同様に , 胃粘膜細胞 か らの ア ラ キ ドン 醸, p G E2 およ び p GI2 遊離は増強した
が
,
T X Å2遊離には影響を及ぼさなか っ た .
Table 1. Effects ofecabet a nd A 23 18 7on the release of 14C-a r achidomic acid(A A), P G E2,P G I2 arid T)ぴ止
&om 1 4CI A A-labeled ratgastric m ucosal c ellsandthe celularintegrity
14c-A A PGE 2 PGt2 T X A2 L D Eacti vity
% of totalceltl 打 P g/mg pr otein pg/mgpr otein pg/mg protciA % of totala ctivity
radio activity
Co ntr oi
Ec abet 0.1 m M
l
lO
2.61 ±0.98
2.71 ± 1.03
3.5 7 ± 0.91*
5.42 ±0.6 7* *
476.7 ± 130.3
5 4 3.0 ± 1 62.5
67l.7 j: 152.4*
800.2 i: 1 24.7* *
208.1 ± 6l.1
2 6 5.9 ± 4 8.9
332.4 ± 64.2*
35 0.2 j: 5 9.1* *
284.I ± 47.9
332.1 士 8l.9
353.9 ± 7 2.3
27 l.2 ± 4 l.8
6.0 ± 0.7
5.8 ± 1.0
5.1 ± 1.4
5.8 ± 1.0
Co ntr ol 1.88± 1.03 4 39.7 ± 118.3 35 6.6 ± 4 8.1 25 5.6 ± 5 2.7 6.7 ± 1.8
A 23 187 10 pM 5.17 ±0.6 2
* 67 l.1 ± 1 13.7* 549･8 ± 50･5* 27 0･1 ±5l･1 4･6 ± 0･9
Ratgastric m tl COSalcels,1abeledwith14C-A A, wcr cinc tlbated withecab¢torA23187for15 min at37
oC T bc:re a ctio n
mixture w a s c entri fuged at 2,5 0 0Ⅹ g for2 miJ1･ T he radioa ctivityrcleased 血)m
1 4C -AA -labeled cels tothe m edil m
w a sm castlred. T he am o u nts of PGE2,6-kcto -P G F l α(a stable form of PGI2)and T X B 2(astab le fo rm of T X Å2)in the
stlPern ata ntw ere m eaStu Cd by rad ioiⅡ 皿 u n Oa SS ay kits･ T he c clhllar integrityw asdetermin ¢d bythe a ctivity of L D H
r eleased ffo m thc c ellstothe m cdiⅦIl. D ifferencesint he am o unts ofrelcisedl七- A A, PGE2, PGI2,T X A 2and L D H
betw en thepre
- andpost
-in ctlbatio n w e red ter mined･ A ldata are e xpress edasthe m e an±SB1 0f5expcriments･
I
and * *,p <0.05 andp < 0.01 com pared withthe c ontrol,respectiv ely･
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-indu c ed pro m otio n of
14c- A A
rel甲Se and PGE2 a nd P G I2 production fro m rat gas tric m u co sal
c ells prelabeled with
1 4c- A A･ Co ntrol(0)I Ecabet1 0m M (@)I
Ratga stric rn 耽 O Salc ells prelab¢led with
1 4c- A Awer ein c ubated
withecabet(10 m M)at37
o
. The am o unts of1 4c- A丸 P G E2 and
pGI2 W e re m easu red asd5S Cri bed in thetext･ Dat a r epre s e nt the
m ean 士 S.a of 5e xperim e nts･
*
and * *: significarlty diffe re nt
from the c o ntrol atp<0･05aridp<0･0 1, re spectiv ely･
2 . エ カ ベ トの 14C- ア ラ キ ドン酸標識胃粘膜細胞か らの ア ラキ ドン酸お よ び p G E2
遊離促進作用 に対する メ バ ク リ ン およ び Ca2＋除去 の影響
メ バ クリ ン (30お よ び 100pM) は コ ン トロ ー ル お よ び エ カ ベ ト (10 m M) 存
在下 の 胃粘膜細胞か らの ア ラ キ ドン酸お よ び p G E2 遊離を濃度依存性 に抑制した
(Table ∑) . メ バ クリ ン (100pM) に よ っ て コ ン トロ ー ル の ア ラ キ ドン酸お よ び
p G E2遊離はそれぞれ 70および 40 %抑制されたが, エ カ ベ ト存在下 の ア ラ キ ドン酸
お よび P G E2遊離は それ ぞれ 2 5%お よび 30 %抑制される に と どまり, エ カ ベ ト存在
下 の ア ラ キ ドン酸お よび P G E2遊離は コ ン トロ ー ル に比 べ て , メ バ ク リ ン の 影響を受
け難か っキ. イ ン キ エ ペ - シ,ヨ ン 溶液中 の Ca を除去する こ とに より, コ ン トロ ー ル
お よ､び エ カ ベ ト存在下 の胃粘膜細胞か らの ア ラ キ ドン酸お よ び pGE2 遊離は有意 に
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低下したが , エ カ ベ ト存在下 の ア ラ キ ドン酸お よ び PG E2遊離は コ ン トロ ー ル に比 べ
て Ca 除去の影響を受け難か っ た (甘able 2) .
Table2. Effects ofthe pho spholipase A2inhibitor m epacrin e andre m o v alofextra c ellular
ca2十 o m14C- a r a chido nic acid(A A)and P G E2r ele as efro m e cabet(10m M)-tr eated gastric
m u c osalc ells
TTeat m e nt 14c-ÅA PGE 2
% oftotalcellularradioactivity p g/mg pr otein
ControI Ecab¢t Contr ol Ecabet
Untre at ed
Mepacrin e 30 pM
IO トLM
ca2
＋
_ &e e ＋EGTA 1 m M
2.01 ±0.54
1.83±1.83
0.64 ±0.26* *
0.70±0.31* *
5.74 ±0.80
6.09± 0.87
4
.3 0 ± 0.4 7* *
3.12± 0.42* *
484.5 ±147.2 997.6 ± 79.4
372.8 ±159.0 7 61.5 ±163.5*
287,0 ±109.1* 698. ± 5 5.0*
255.6 ± 82.4* * 4 13.4 ±1 18.3* *
Ratgastric m ucos al cells, labeled with
14c-A A
,
we re in c ubated wi ththe drugs in Ca2
＋
一 触 e o rlm M
Ca2＋ -c ontaining m ediu mfo r1 5 min at3 7
oC･ T here a ctio nmiⅩtur e w a s c e ntrifugedat2,5 0 0Ⅹgfbr2 min･
T heradio activity released &o m
14c-A A-labeled c ells tothe m ediu m wa s m e as ured･ T he a m o u nts of
p G E 2 in the super n atant w e r e m e a sured by the radioim mu n c a s saykit･ T he a m ou nts ofreleased14c A A
and P G E2were dete r min ed t o calculatediffTeren cesbetw ee n the pre- and post-in c ubation. Al l data are
expressed a sthe m ea n± S E. of 4experl m e ntS･
* a nd * *,p < 0.0 5and p <0･0 1c om pared with the value
ofuntreated gro up, re spe ctively.
3 . 胃粘膜細胞内 ca 濃度 に対すろ エ カ ベ トお よ び A23187 の作用
Fur a2-A M によ っ て 胃粘膜細胞内 の Ca 濃度を淵定したと こ ろ , 4･br o m o-
A231 87(それ自身蛍光を発しな い A 231 87 の 誘導体)ば lopM で細胞内 ca 濃度の
上昇を示した が , エ カ ベ ト(10 m M)は細胞内 ca濃度に全く影響を及 ぼさなか っ た
(Fig. 2) .
⊂)
宍 3
ヽ ､
⊂)
*
記 2
l min
I- - - 叫
r
勺 ㌔
町
う
Ec abet(1 0mM) 4-br om o- A23187(10LLM)
Fig･ 2 Repre s en t ativ e re c o rdings ofthecha ngein fura2
-AM 加 ore s c e ncein ratga stric m u c o salc ells
in re spo n s eto e c abet and 4
-bro mo -A 2 3 18 7. Ga stric m uc os al c ells lo a血d with ft m2-A M were
incubated with ec abet(1 0m M)o r41bro mo- A 23187(10m M)in the pre s en ce of 1m M CaC12.
3 5
4 . 胃粘膜細胞膜泳動性 に対する エ カ ベ トの 作用
ェ ヵ ベ ト (10 m M) は , DP H-P Aの 蛍光偏光度をイ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 開始 5分
後から, D P Hの 蛍光偏光度は 10分後か ら有意に低下させ , 時間依存性 に胃粘膜細胞
の膜流動性を上昇させ た (Fig. 3) . エ カ ベ ト (0.1 - 10m M) の 胃粘膜細胞 の淀動
性上昇作用は濃度依存性であ っ た (Table 3) .
0.3 2
0.3 0
0.28
当 0.26
>
d
o.24
m
0.22
0.20
0.18
* *
* *
5 1 0 15
Tim e(min)
Fig. 3 Tim ec o urs esofthe effect ofecabet(1 0 m M)on the P
value s(flu o res c en c epolarization) of rat gastric m u c osal cells
pr elabeled with D PH or D P B
IP A. D P H-labeledc ells, contr ol(0),
e c abet (㊨); D P H_P A_labeled c ells, c .ntr .1 (A), e c abet (底).
Data represe nt the me an ± S. 邑 of 4experim ents.
* and * *:
slgnific antly differe n tfrom the c o ntrol atP〈O. 05 a nd p<0.0 1,
re spe ctiv ely.
Table3. EFe ct ofec abeto ntheP valu e of D P H- or D P H-P A-
1abeledratgastric m u c o s alc ells
P v alu e
D P H D P H-P A
Co ntro1 0.219
Ec abet 0.1 rnM 0.212
1 m M 0.197
10 m M 0.188
± 0.008
± 0.00 8
± 0.009*
j: 0.007**
0.2 95 ± 0.003
0.2 85 ± 0.005
0.27 9 ± 0.0 02*
0.271 ± 0.004**
Rat gastric m u cosal cells, labeled with D P‡壬or D PH-P A, w e r e
in cubated withec
.
abetfor15min at37oC･ Flt10 reSC e nPOlariz atio n
伊 v alu e)of thein cubatio n mixtu re w asdete min ed asde scri bed in the
te xt･ Al l data ar e express ed asthe m e a n± S息 of 4e xperim ents.
*
and **,p < 0･05andp < 0･01c o mpared wi也 血e c ontrol, r espe ctiv ely･
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5 . デ ヒ ドロ ア ビ エ チ ン 酸誇導体による胃粘膜細胞 の膜泳動性およ びア ラキ ドン醸遊
離に対する影響
デ ヒ ドロ ア ビ エ チン教務導体で Rlに ス ル ホ ン酸基またはカ ル ポキ シ)I/基を持 つ
エ カ ベ トお よ び化合物丑お よ び Ⅲ は D P斑･P Aの 蛍光偏光度を指標として測定した胃
粘膜細胞 の膜揺動性を上昇させ る とともに , 同細胞からの ア ラキ ドン酸遊離を促進し
た (Table 塊) ｡ 十方, ス ル ホ ン酸基がス ル フ ァ モ イ ル 基とな っ た化合物 Ⅱ は胃粘膜
細胞の膜流動性ならびに ア ラ キ ドン酸遊離に作用を示さなか っ た .
Table4. Effects ofdehydro abietic acid deriv ativ es o nthe P v alu e of D P 臥P A- labeled
gastTic m u c o salcells a nd
14
c- a r achido nic acid(A A)r ele asefro m
1 4c-A A-labeledgastric m tlC OS alc ells
･
R.
C#
R
:
2
= pvdue Releas ed14c_A A
(% oftotalcelhlar radio a ctivity)
S O∃Na C O O H
(Ecabet)
(c. mp
c
.%olqO(CR3)虻00HS O∃Na
S O3 N H2 C O OⅠj
(Co mpo u nd II)
C O O Na C O O ”
(Co mpoⅦ1d III)
0.281 士0. 00 2* *
0.281 士0.003* *
0.299土0.00 5
0.2 86 ±0. 0 2* *
2.3 1 ±0.1 8* *
2.8 3±0.5 4* *
1.60士0.39
3.48士0.2 6* *
Contr o1 0.298 士0.00 2 1.36±0.39
Ratgastric m u c o salc ells,labeled with
14
c-A AorD P H-P A, wereincubated wi th thedrugs (5 m M)
for15 min at 37
0
C. T he radio ac tivityreleased from
14c-A ん1abeled cellst othe med hl m and
nuor es c e nc epolarization(P v alue)oftheincubatio n mixtureweredeter mined, respectively. Al l data
are expres s ed a sthe m e a n士S.E. of 4experim e nts.
* *
, p< 0.01cornpared wi th thec o ntrol.
6 . ラ ッ ト胃粘膜ホネ ホリ パ ー ゼ A2活性お よ び 15- 0 Ⅲ-P G-D H活性に対する エ カ ベ
トの作用
対照群お よびエ カ ベ ト(10 m M) 処置群 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2活性は , それぞ れ
2.60 ± 0. 20お よ び 2.34 ± 0.09pm ole ar a chido nic a cid/mg proteinJ min(平均 ±
標準誤差 ., n = 4) であり, エ カ ベ トは ラ ッ ト胃粘膜ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2活性 に影響
を及ぼさなか っ た .
カ ル ベ ノ キ ソ ロ ン (0.01 お よび o.1 m M)は膿度依存性に胃粘膜 15-O H-P G･D H
37
活性を低下させたが , エ カ ベ ト(1 お よ び 10m M)は影響を及 ぼさ なか っ た(Fig･ 4).
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考察
ェ カ ベ トは用 量依存性 ならびに イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間依存性に ラ ッ ト胃粘膜
細胞 か ら P G E2お よ び P G La遊離を促進する と共 に , ア ラ キ ドン醸造離を促進した .
ま た , エ カ ベ トは胃粘膜細胞から の L DH 遊離に は影響を及 ぼさなか っ た こ とか ら,
本葉 によ る前記の作用は細胞傷害に基づく二次的なもの で は な い . さ らに , カ ル ベ ノ
キ ソ ロ ン は PGE類の代謝酵素である 15･OfI-PG-D H活性を抑制する こ とに より胃粘
膜 P G E2 量を増加させる こ とが知られて い る (6 0,62) が , エ カ ベ トは本酵素に影響
を示さなか っ た . こ れ等 の ことか ら, エ カ ベ トの 胃粘膜細胞 における P G E2 お よ び
p GI皇産生促進作用は細胞膜l)-ン脂質か らの ア ラ キ ドン醸遊離の促進 に基づくもの と
考えられる .
ラ ッ ト胃粘膜細胞は P G E2
r
お よび p G 也 に加えて m 2 産生能も示 した . しか し
ながら
,
エ カ ベ トは これ らプロ ス タノ イ ド合成の原料であ るア ラキ ドン酸の遊離を促
進する に もか か わらず, TX A2産生 に は影響を及 ぼさなか っ た . 非特異的に細胞 へ の
ca 洗入を琴起する こ と に よりア ラ キ ドン酸遊離を促進す る Ca イ オノ ホ ア であ る
A231 8 7も , PGE2お よ び P GI2遊離を促進作用を示 したが , T X A2遊離 には 全く影響
3 8
を及 ぼさなか っ た . 胃組織は P G E2, P Gヱ2お よ び T X A2 の 産生能を有して い る が , 粘
液分泌細胞と壁細胞の PGE2およ び PG地産生能は T XA2 の それに比 べ て高 い ことが
報告されて い る (5 0-52) . これ らの こ とか ら , 本実験に用い た胃粘膜細胞浮遊液 は
粘液分泌細胞お よび壁細胞の構成比が高い ことか ら, エ カ ベ トおよ び A 23187はこれ
ら細胞 の 主たる ア ラ キ ドン酸カス ケ ー ド産物である P G E2 と P G b産生 に影響を及 ぼ
l
したもの と推測され る ｡
エ カ ベ トの ア ラ キ ドン酸遊離促進作用はホ ス ホリ パ ー ゼ A2 阻害薬で ある メ バ ク
リ ン およ び m ediu m中の Ca の 除去に よ っ て部分的に低下 した. しか し, エ カ ベ トは
胃粘膜ホ ス ホリ パ ー ゼ A2活性 には影響を及ぼさず, また 4-br o m o- A23187の 様に細
胞内 ca 濃度を上昇させる作用も示さなか っ た . これらの ことか ら, エ カ ベ トは Ca
お よ びホ ス ホリ パ ー ゼ A2 に部分的に依存したア ラ キ ドン 酸遊離の経路を促進して い
るが , そ の作用はホ ス ホ リ パ ー ゼ A2 の直接的な活性化ある い は細胞内 ca 濃度の 上
昇 に基づくも の で は な い と思わ れる . おそ らく , ホ ス ホリ パ ー ゼ A2以外の ア ラキ ド
ン醸遊離に関する酵素, 遊離ア ラ キ ドン酸の細胞膜 へ の 再取り込み経路, ある レ干はア
ラキ ドン 醸遊離に連関する よう 郁帆胞膜の物理由性質の 変イヒ等 の い ずれ か が エ カ ベ
トに よる 胃粘膜細胞から の ア ラキ ドン酸遊離促進作用に寄与し て い る可能性が推測
される .
ホ ス ホリ パ ー ゼ A2 を初めとする細胞膜に結合して活性を示す酵素お よび受容体
等の機能は , 細胞膜流動性の変化 の影響を受ける ことが知られ て い る(6 3- 66). Ma n o
らは 1H_N M Rを用い て 赤血球 ゴ ー ス ト膜と エ カ ベ トとの 相互作用を検討した結果,
エ カ ベ ト分子 は嘩表面に結合する の みで なく膜内部に まで侵入 して い る こ とを推測
して い る(67). そ こで , 胃粘膜細胞を生体膜蛍光標識プロ ー ブ:D P田 お よ び D P H-PA
で標識し, こ れら の 蛍光偏光度を指標 に して膜混動性を測定した . その 結果, エ カ ベ
トは濃度依存性に D P Ⅲ･お よ び D P Ⅱ-P Aの 蛍光偏光度を減少させ , 胃粘膜細胞 の膜淀
動性を上昇させ る こ とが示 された . 非極性化合物である D P Hは細胞膜の 中央部の膜
脂質を, D p H-P Aは D P Hの 陰イ オ ン性誇導体であり細胞膜の外層の脂質を標識する
とされ て い る(59) . エ カ ベ トはイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 開始5分後に は有意に DP H-P A
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の 蛍光偏光度を減少させ , つ い で 1 0分後 には D P Hの 蛍光偏光度を有意に減少させ
た こ とか ら, エ カ ベ トは胃粘膜細胞の外層から中央部 へ と時間依存性にその揺動性を
上昇させ る こ とが示さ れた .
細胞膜淀動性の変化とア ラキ ドン酸遊離の関係は細胞 に より多様であり, 血小板
にお い て 報告され い るβ-blo cker の 様に膜淀動性を上昇さ せ る こ とに よりア ラ キ ドン
酸の 遊髄を抑制する場合 (68,69) と m a s七 c ell における 晦E受容体を介した反応 の
よう に膜淀動性を上昇させ る こ と によ りア ラ キ ドン 醸遊離を惹起す る場合もあ る
(70) . 胃粘膜細胞の ア ラ キ ドン酸代謝 における膜洗動性 の役割はほ と ん ど知られ て
い ない . デヒ ドロ ア ビ ュ テ ン酸諺導体で は エ カ ベ トお よ び化合物 Ⅰお よ び ‡Ⅱ の様 に
ア ラ キ ドン醸造離を促進する化合物にお い て , 胃粘膜細胞 の流動性の 上昇が認められ
た . ま た
,
エ カ ベ トの ア ラ キ ドン醸遊離促進作用と膜流動性上昇作用 の濃度依存性お
よ び時間依存性はよく 一 致 した . これ らの こ とか ら, エ カ ベ トの 胃粘膜細胞の膜流動
性上昇作用は ア ラキ ドン醸造離に関与して い る可能性 が推潤される .
以上 , エ カ ベ トの 胃粘膜 P G 五2お よび p G b産生促進作用に Ca お よ びホ ス ホl)
パ ー ゼ A2 に部分的に依存した ア ラ キ ドン醸造離促進作用が寄与する こ とが示 された .
また , 同薬に よる胃粘膜細胞 の膜流動性上昇作用 の ア ラ キ ドン醸遊離促進 に対する寄
与が示唆される .
要約
14c･ ア ラ キ ドン酸で標識したラ ッ ト単離胃粘膜細胞を エ カ ベ ト (1 - 10 m M) 杏
在下イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン する と, p G E2 お よ び P G b産生を伴うア ラ キ ドン酸遊離を
濃度依存性お よ び時間依存性に促進した . こ の 時, エ カ ベ トは胃粘膜細胞 の生存率 に
全く影響を及ぼさなか っ た . エ カ ベ トに よ る ア ラキ ドン酸遊離促進作用およ び p G E2
産生促進作用は, ホ ス ホ l)パ ー ゼ A2 阻害薬である メ バ クl) ンお よ びイ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン溶液中の Ca の 除去により部分的に減弱した . こ れより エ カ ベ トは ホ ス ホリ パ ー
ゼ A2 およ び ca に部分的 に依存する ア ラキ ドン醸造離を促進 した結果 p G E2 およ び
P GI2 産生 を増加させる こ とが示唆される . 他方, エ カ ベ トは胃粘膜 マ イ ク ロ ソ - ム
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画分の ホ ス ホl)パ ー ゼ A2活性お よ びfu r a2- AM を用 い て 測定した細胞内 ca 濃度に
影響を与えなか っ たこ とから , 本葉が直接ホ ス ホリ パ ー ゼ A2およ び Ca 流入 に作用
しア ラキ ドン醸造離を促進するも の で は な い と考えられる .
ア ラ キ ドン酸 を は じめ とする細胞膜 の脂質代謝は細胞膜の 流動性 に影響を受け
る こ とが知られて い る ｡ そ こで , 生体膜標識蛍光プロ ー ブを用 い た蛍光偏光度測定法
l
に より同細胞 の膜揺動性に対する エ カ ベ トの 作用 を検討したとこ ろ , エ カ ベ トを含む
ア ラキ ドン醸造離促進作用を有する誘導体は細胞膜流動性を増加させた . 一 方, 細胞
膜流動性 に影響を及ぼさなか っ た誇導体はア ラキ ドン 醸遊離に も影響を及 ぼさなか
っ た. さ らに , エ カ ベ トに よ る細胞膜揺動性の増加はア ラキ ドン酸遊離促進作用とよ
く 一 致する用量依存性お よ び時間依存性を示した .
以上 の 結果か ら, エ カ ベ トは胃粘膜か らの ア ラ キ ドン 醸造離を促進する こ と によ
り PGE2およ び P G b産生を増加させる こと が示された . ま た, エ カ ベ トによ る ア ラ
キ ドン酸遊離促進作用に本葉に よ る細胞膜流動性増加作用が寄与して い る可能性が
推測される .
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第四 章 エ カ ベ トの 胃粘膜結含量と胃粘膜保護作周 の定量的関係
ならびに胃鞍膜に対する エ カ ベ トの 組織学的影響
序論
エ カ ベ トをは じめ とす る局所作用性の抗消化性潰療薬 の多くは胃粘膜に高 い 親
和性を有する が , そ れ らの 胃粘膜結合量と薬理作用例えば胃粘膜保護作用 の定量的関
係を検討した報告は少な い . ま た , 局所件用性 の抗消イb}性潰蕩薬の 中に は , 胃粘膜 に
軽度の傷害を与え る こ とに より二 次的に胃粘膜プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン産生糸およ び知
覚神経系を活性化し作用を示すも の , い わ ゆる マ イ ル ドイ リ タ ン ト様 の 胃粘膜保護作
用を示すもの がある (1 2- 15) .
本章の前半で は エ カ ベ トの 胃粘膜結合量と胃粘膜保護作用(エ タノ ー ル 胃粘膜損
傷抑制作用) の 関 係 に つ い て 定量 的 に検討 した . さ ら に , 胃粘膜結合 に 対する胃内
pH の 影響を併せ て検討した . 後半で は , エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用が マ イ ル ドイリ
タ ン ト棟の もの である か否か を明らか にするため に , エ カ ベ ト投与後 の胃粘膜に つ い
て光学顕微鏡およ び走査電子顕微鏡を用 い て組織学的に検討した . なお , 対照として
代表的な胃内局所作用性 の抗消イヒ性潰蕩薬である ス タ ラ ル フ ア ー トを用 い た .
実験材料お よぴ実験方法
1 . 実験動物お よ び使用薬物
実験 には Sprague･ Da wley系雄性 ラ ッ ト (日本チ ャ ー ル ス l)バ ー 社 , 体重 15 5-
205g) を用 い た . エ カ ベ トは田辺製薬株式会社 ･ 有機化学研究所にお い て合成した .
ス ク ラ ル フ ア ー トおよ びシ メ チジ ン はそれぞれ中外製薬 (秩)お よ びシ グ マ社 より購
入した . 経口投与 の実験 では被験薬物は 5 mukg となる ように蒸留水 に溶解または懸
濁させた . 血 m
'
tr oの 実験 で は濃衛液で溶解または懸濁させた .
2 . エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷の形成
実験開始前 の 2 4時間絶食した ラ ッ トに , エ カ ベ ト (25 - 100mg粒g) およ びス
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クラ ル フ ア ー ト (25 -4 00mg倣g) を経 口投与し, そ の 1時間後に 99.5 %エ タノ ー ル
(1 ml瓜e ad) 経口痕与した ｡ さ ら に, そ の 1 時間後に エ ー テ ル 麻酔下 で ラ ッ トを屠
殺し, 胃を摘出した . 胃壁を 1% ホ)I, マ リ ン で固定後, 腺胃部粘膜に形成された出血
性損傷の 長さを測定し, その 総和を損傷指数 (m m) とした . 一 部の 実験 にお い て ,-
エ カ ベ ト (100m g倣g) ある い はス タ ラル フ ア ー トの (400m g粒g) 投与 1時間前 に
1
シ メ チ ジ ン (20 m〆kg) を経口投与した .
3 . エ カ ベ トお よ びス ク ラ ル フ ア ー トの 胃粘膜結合量 の測定
3 - 1 . 経口投与に よる胃粘膜結合量 (in vl
'
Ⅷ)
2 4時間絶食したラ ッ トに エ カ ベ トまた はス ク ラ ル フ ア ー トを経口投与し, 1時
間後に エ ー テ ル 麻酔下 で腺胃部粘膜を採取した . 採取胃粘膜 へ の エ カ ベ トお よ びス ク
ラ ル フア
ー トの 結合量を3 - 3 ･ に記載 した方法 により測定した ･ シ メ チジ ン (20 0
mg触) を前処置する場合 は , エ カ ベ トある い はス ク ラ ル フ ア
ー ト投与の 1時間蘭 に
経口投与した .
3 - 2 . 摘出反転胃における結合量 (血 vl
'
tT O)
エ ー テ ル 麻酔下で ラ ッ トか ら胃を摘出し, Le win等の 方法(5 4) に基づき腺胃部
胃組織の 反転胃を作製した .2 %NaClを含む o.1M H Cl･ ク エ ン酸濃衝液または0. 1M
リ ン酸緩衝液 (pHl.5 ･ 6.0) に エ カ ベ トまたはス タ ラ ル フ ア
ー トを添加し, 直ち に反
転胃を ･3 0℃ にて 30分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した . イ ンキ ュ ベ ー シ ョ ン終了後, 胃を
取り出し, 3 - 3
.
･ の 方法で胃粘膜表面を洗浄し, エ カ ベ トお よ びス ク ラ ル フ ア ー ト
量を測定した . 胃粘膜 の湿重量あたりの結合量を算出し, pHl.5 8言おける結合量 を
100 %と して , 各 pH の 結合量を相対結合量 (%) とした . 実験で用い た エ カ ベ トお
よ びス ク ラ ル フ ア ー トの 濃度は エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用を示した用量 の投与
溶液の濃度を用 い た .
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3 - 3 . エ カ ベ トお よ びス ク ラ ル フ ア ー トの 定量方法
採取胃粘膜は直ち に生 理食塩液中で粘膜表面を軽く洗浄し, 引き続き 10 mlの
生理食塩液が入 っ て い る ビ ー カ ー 中で , 超音波発生装置(ultT a S O nic a七o rU SIO O, ガ
ス ク ロ 工業) によ っ て軽く振動を与えな がら 6 0秒 間洗浄した . 胃粘膜 に結合 した エ
カ ベ トは, エ タノ ー ル に より抽出し H P L C法によ っ て測定した . なお , ス ク ラ ル フ
ア
ー トの 胃粘膜結合量 は Naga shim aと Hir a n oの 方法 (7 1) に準 じて 胃粘膜 に結合
して い る シ ョ 糖硫酸 エ ス テ ル ならびに ア ル ミ ニ ウ ム を抽出し, シ ョ 糖硫酸 エ ス テ ル は
ア ンス ロ ン ･ 硫酸法に よ っ て , ア ル ミ ニ ウ ム は高周波誘導結合プ ラズ マ 発光分析法に
よ っ て測定した .
4 . 胃粘膜表面の pH 測定
Nagaya 等の 方法 (7 2) に基づき胃粘膜表面 の pH を測定した . 2 4時間絶食し
た ラ ッ トに エ カ ベ トまたはス ク ラ ル フ ア ー トを経口投与し 1 時間後にラ ッ トを屠殺
し, 胃を摘出した . シ メ チ ジ ン (200m g倣g) を蘭処置する場合は , エ カ ベ トある い
はス ク ラ ル フ ア ー ト投与の 1 時間前に経 口投与した . 摘出した胃は直ち に , 腺胃部粘
膜表面の pH を pH 試験紙 (メ ル ク社 , A れ9540, 9 54 1, 9 54 2, 9 543) で 2 箇所
珊定し, その 平均を粘膜表面 の p‡Ⅰと した .
5 . 正常ラ ッ トにおける エ カ ベ ト投与後の 胃粘膜 の組織学的観察
エ カ ベ トお よ びス ク ラ ル フ ア ー トを経口投与した 1時間後に ラ ッ トを エ ー テ ル
麻酔下 で屠殺し胃を摘出後大琴に沿 っ て 切開 した . 光学顕微鏡標本の作成 :胃粘膜組
織を 10 % 中性濃衝ホ ル ム ア ル デ ヒ ド液中で固定した後パ ラ フ ィ ン包塩 した . 5pm 厚
の切片を作製し, へ マ トキ シ l)シ ー エ オ シ ン お よ び PA S- ア ル シ ア ン ブ ル ー 染色を行
つ た . 走査電子顕微鏡標本 の作製:胃壁を虫ピ ンで琴砲 ス チ ロ ー ル 掛 こ貼り付け, 粘
膜表面を Ringer 溶液で軽く洗浄した後, 1.2% パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ト2.5 % グル タ
ルア ル デ ヒ ドリ ン酸濃衝液中 で固定した . 固定終了後, 組織片を エ タ ノ ー ル 上昇膿度
系列で脱水しイ ソ ア ミ ル ア セ テ - トに置換した . 液体二 酸化炭素を用 い て臨界点乾燥
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した後, 金をス パ ッ 夕 - コ ー テ ィ ン グし走査電子顕微鏡 (J E M-T220) で観察した .
6 ｡ 統計処理
実験結果の統計処理 に は Kura skal Wallis T a nkte st を用 い , 順位 に差が認めら
れた場合は Bo nfe T r O niの 方法で検定した .
結果
1 . エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷 に対する作用
Fig. 1 に示 した よう に , エ カ ベ ト(25 - 10 m g&g)お よ びス タ ラ ル フ ア ー ト(25
- 400 mg促g) は経 口投与に より用量依存性 に エ 夕 ノ ー )i,に よ っ て惹起される胃粘膜
損傷の形成を抑制し, そ の E D5 0値はそれぞ れ 47.2 およ び 11 6.5 m封kg であ っ た .
シ メ チジ ン (200 mdkg, p.o .) の 前処置は エ タノ ー ル 胃粘膜損傷の形成に影響を及
ぼさなか っ たが , ス ク ラ ル フ ア ー ト (400m釘kg, p. o.) によ る エ タ ノ ー ル 胃粘膜損
傷 に対する抑制作用を 89 %か ら 46%と有意に減少させた (Fig. 2) . エ カ ベ ト(100
mgrkg, p.o .) に よ る抑制作用も こ の 処置に よ り 9 0 %か ら 70% と低下傾向を示した
(Fig. 2) .
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2 . 経口 投与 に よ る エ カ ベ トお よ びス ク ラ ル フ ア ー ト の 胃粘膜結合量 の 測定 (in
viv o)
無処置ラ ッ トにおける経口投与後の エ カ ベ ト (25 - 100mdkg) の腺胃部粘膜 へ
の 結合量 は用量依存性に増加した (Tablel) . ス ク ラル フ ア ー ト (25 - 400mg収g,
p.o .) の 結合量も , ア ル ミ ニ ウ ム お よ びシ ョ糖硫酸エ ス テ ル の どち らを指標に した場
合 にお い て も用量依存性に増加した (Table2) . シ メ チジ ン (200mg促g, p.o .) の
前処置 に より , エ カ ベ ト (100mg収g) の粘膜結合量は低下傾向 (26%) を示し, ス
ク ラ ル フ ア ー ･ト (400m g瓜g) は統計的に有意な低下 (5 5%) を示した (Table l お
よ び 2) .
Table l TYle a m o u ntOfec abetbou ndto thegastric m u cosa
Drug Dose Am ou nt of Ec abet(LLg/total0 Ⅹyntic m u cos a)
(mgAtg) Cim etid ine(-) Cim etid ine(＋)
Ec abet 25
50
100
67.7 ± ll.0
185.5 j: 24.0
433.4 ± 46.0 320.9 ± 48.5
On ehr after or al.administration ofcim etidine(200mg化g), ec abet w as
orally administered, and 1 hr laterthe sto m ach w as ex cised. Ec abet
bou ndto the m u cos a ofthe oxynticportion w as e xtr acted and deter min ed.
Thedata are express edasthe m ea nsi:S,･E･ (n=13-14)I
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Table 2 The amou ntofsu c ralfatebo u ndto thegastric mucos a.
Am o u ntofStLCralfate (u gEq. /totaloxyntic m tlC O Sa)
DruA Dos e
(mgA(蛋) Altl min u m Sucro seS 曲te
Cim ed d ine(-) Cimetidin e(十) Cim etidin e(-) Cim etid ine(＋)
Su cralfate 25 34.4 ± 5.4 8 9.7 土 41.9
10 0 227.5 士 2 3.2 199.0 ± 84.3
-
40 0 931.7 ± 74.6 41 2.4 ± 55. * * 543.6 土 111.2 246.5 士 61.9*
On ehr after o ral d mi nistr atio nofcim etidin e(20 mgA(A), su cral fate w as o rallyad ministe red, and 1 hrlaterthe
stom a ch w as excised. Alnmin u mands u cros esulfatebo u ndtothe mqco sa ofthe o孟ynticportion w e reextracted
and determirled, and their a m o u nts w ere c o n v erted to LtgSuCralfate eqtlivalent, respe ctiv ely. The data a re
e xpress edasthe m e an s士S .E. (n==13-14). * and * *: signiBc antdiffe re nc eh
.
o mthe v altle Ofthe groupwitho ut
cim etid ine-pretre atm e ntatP〈O.05azldp<0･01, re spectively･
3 . 摘出反転胃に対する エ カ ベ トお よ びス ク ラ ル フ ア ー トの結合量の測定(血 m
'
tT O)
pⅢI.5 における エ カ ベ トの 胃粘膜結合量は 5 お よび 2 0 m g/ml で , それぞれ
242.3 ± 53.4お よ び 631.0 ± 11 2.8p由 w et tis s u e(平均 ± 標準誤差, n = 4)
であり用量依存性を示した . エ カ ベ トの 胃粘膜結合量は pH の 上昇に伴 っ て 低下した
が
, pH 4.5以上で はほぼ
一 定となり , 5お よ び 20 mg/mlの どちらの濃度にお い て も
pal.5 における結合量 の約 60 %であ っ た (Fig. 3 - A) . ス ク ラ ル フ ア
ー トの pHl･5
における胃粘膜結合量は 20お よ び 80mdml で, それ ぞれア)i,ミ ニ ウム を指標にし
た場合は 5 6 9.3 ± 83.2 お よ び 884.0 ± 38. 1 将 eq./g w et tis s u e, シ ョ 糖硫酸 エ ス
テ ル を指標に した場合は 510.3 土 105.3 およ び 673.0 ± 57.7 ug eq./g w et tis s u e
(平均 ± 標準誤差, n = 3 1 4) で あり , 用量依存性を示 した. ス ク ラ ル フ ア ー トの
胃粘膜結合量は pHl.5か ら pH3.0 で著 しく減少し, pH 6.0で は結合量はシ ョ糖硫酸
エ ス テ ル を指標に して測定した 80 mg/ml
r
を除い て pHl.5 の 場合の ･ 10 %以下 であ っ
f= (ng.3 - B) .
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Fig.3 hfl此 nCe Ofp‡ion the binding ofec abeto rsucral fat e to the mucos a ofthe ev e rtedratga stric
s a c. (A) binding of ecabet, A : 5 mg/mi, 0: 2 0m g/ml. (B)binding of s u cralfate, 0: 2 0
mg/mi(altmin um), ㊨:2 0mg/pl(sucr o s e s ulfate), □: 8 0mg/ml(alu min um), 盟: 8 0mg/ml(s ucro s e
s ulfat e). T he everteds a c wasincubated in ecabe トo rstK ralfate -c ontainingbufferfo r3 0min at3 0
o
C .
Ebabeto r s u c ral fate bo undto the m u c o s a w as e xtra cted and dete rmined; su c ral fate was dete r min eda s
al umin t m ands u cro s e slilfate .
′
臥 e a m o unt ofthedrug botndto the m u c o s a atpH l･5 w a s n o I Ⅷal izcd
as1 00%. E hchpoint representsthe m e a n±S 且(n =3-4)I
4 . 胃粘膜表面 pⅢ
無処置ラ ッ トの腺胃部粘膜表面 の pH は1.8±0. 2 であり , エ カ ベ ト(1 0 0m封kg),
ス ク ラ ル フ ア ー ト (400mg侭g) お よ びシ メ チ ジ ン (200mdkg) を経 口投与した 1
時間後の pH は , それ ぞれ 2.1 ± 0.2, 2.4 ± 0.3お よ び 7.5 ± 0.2 (平均± 標準
誤差, n = 5 - 6) であ っ た . シ メ チジ ン 投与 1時間後に エ カ ベ ト (100mg収g)お よ
びス ク ラル フ ア ー ト (4 0 0mg促g) を経口投与 し, そ の 1 時間後の p 馴 ま両薬物投与
群とも に 5.8 . 士 0.4 (平均 ± 標準誤差, n = 5) であ っ た .
5. ラ ッ ト胃粘膜 の形態 に対す る エ カ ベ トの 影響
光学顕微鏡観察: エ カ ベ ト (100お よ び 400 mg粒g, p.o.) は , 胃粘膜 の形態に
影響を及 ぼさ なか っ た(Fig. 4 - b)
I
.
一 方 , ス ク ラ ル フ ア ー ト(100およ び 400mg収g,
p. o .) 投与群 にお い て は, 腺胃部粘膜固有層の浮腫が認めら れた (Fig. 4 - c, a) . ス
ク ラ ル フ ア ー ト投与群で認められた こ の よう な病理組織学的変化 の 用量依存性に発
執し 1 00mg瓜g投与群 で は 1/3例 で , 4 0 0mg収g投与群 で は 3/3例 で 認められ た .
走査電子顕微鏡観察 :ス ク ラ ル フ ア ー ト (100お よ び 40 0mdkg, p. o .) 投与群 に お
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い て , 胃粘膜上皮細胞の 局部的な剥離または配列の 不整等の傷害が認められた(Fig. 5
- c
,
a) . 一 方, エ カ ベ ト(100およ び 400mg倣g, p. o.)投与群にお い て は, こ の よ
うな胃粘膜上皮細胞の傷害 は認められなか っ た (Fig. 5 ･ b) ｡
Fig. 4. Histologicalpict 町eS Ofthegastric oxyntic m 批 OS a･ (a)Co ntrol:1 hrafter oraladministratio n of
distilledw ate r(5 ml/kg). (叫Ebabet(400mg/kg,p .o .)･ (c)and(a)StK:ralfate atoraldos es of lO and 4 0
mg佃g, respe ctiv ely･ 馳 m ais obse” ed in the sq) e rfici al210 n eOf thela mina propria･ (He m ato xylin -
e o sin , Alcian blue andperiodic a cid
-Schiff. x 1 0 5)･
49
Fig. 5 . Sc aJming ele ctro n micr ogr aphs ofthe;ga stric m xyntic m u c osalsurface. (a)Co ntrol: 1 hr afte r
o raladministration of distilledwater(5 ml/kg)I (b)b abet(4 0 0mg/kg, p. o.). (c)Su c ral fat e(10 0mg/kg,
p .o.);Focal detachm entof the epitheli alcellsis obs erved. (a)Sueralfate(4 0 0mg/kg, p. o.); Mo st ofthe
std ac e epitheli alcells a 一e da maged and obviotJS 血rangem e nt ofthe row s of epithelial cels is seen .
Pa rticles ofs 収ral f如e w e represe nton the s u rface ofthe oxyntic m lユCO S a(asterisks). (Magnificatio nis the
s aJn ein al1photographs.
′
m ebarindicates 50pm .)
5 0
考察
無処置ラ ッ トお よ びシ メ チ ジ ン 前処置ラ ッ トにおける エ カ ベ トお よ びス ク ラ ル
フ ア ー トの エ タノ ー ル 胃粘膜損傷 に対する保護作用と各薬物の 胃粘膜結合量をプ ロ
ッ トする と , 両薬物の 胃粘膜保護作用はその 胃粘膜結合量とよく相関した (Fig.5 お
よ び 6) . 第 一 章お よ び第二章にお い て , エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用にお い て 同乗 に
l
よ る胃粘膜 P G E2お よ び P G地 産生促進作用 が重要な役割を担 っ て い る こ と が指摘さ
れた. ミ ク ロ ラ ジオオ ー トグラ フ ィ ー 実験結果から , 経 口投与後の エ カ ベ トは胃粘膜
にお ける主たる P G 瓦2お よ びp G 地産生部位 とされ て い る粘膜上皮細胞およ びその 表
面に分布する こ とが示され て い る (且8) ｡ これ らの ことか ら, エ カ ベ トは胃粘膜上皮
細胞に結合する こ とに よりその P G E2 ならびに P G 地産生能を促進し胃粘膜保護作用
を示すもの と推察される ｡
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種々 の 壊死怪物質(エ タノ ー ル , ア ス ピリ ン お よ び胆汁酸など) に対する ス ク ラ
)t'フ ァ ー トお よび水酸化ア )I,ミ ニ ウ ム の 胃粘膜保護作用 は胃内懐濃度 に依存す る こ
とが知られて おり, 胃内 pⅠ壬が上昇する と保護作用が減弱する (73-7 5) . 本実験 に
お い ても , シ メ チジ ン の前投与に よりス クラル フ ア ー トの 胃粘膜保護作用 は有意に低
下した . 上 の とき, 胃粘膜表面 pH は上昇し, ス ク ラ ル フ ア ー トの 胃粘膜結合量は有
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意な低下を示した ｡ 一 方 , エ カ ベ トの 胃粘膜結合量ならびに胃粘膜保護作用は低下傾
向を示したにと どま っ た . これ らの結果は , 胃内ある い は胃粘膜表面の pH の 上昇 に
伴 っ て エ カ ベ トお よ びス タ ラ ル フ ア ー トの 胃粘膜結合量は共に低下し, 胃粘膜保護作
用もその 胃粘膜結合量 の変動を反映して減弱する こ とを示 して い る . しか しなが ら,
ェ カ ベ トに比 べ て ス ク ラ ル フ ア ー トの 方 が明らか に胃内 p斑 の影響を受けやすい . 皮
l
転胃を用 い た iEl m
'
tm の 結合実験 にお い て も , pH の 上昇に伴 い ス ク ラ ル フ ア ー トの
結合量は エ カ ベ トに比 べ て 著しく低下した . ス タ ラ ル フ ア ー トの 蛋白質 - の 結合様式
は, 陰性 に荷電したス ク ラ ル フ ア ー トの ポリ ア ニ オ ン と陽性に荷電して い る蛋白の ポ
リ カ チオ ン の 電気的な結合 に基づくもの で容易に環境の pH の 影響を受け, pH の上
昇に伴 い 結合率が低下する こと が報告されて い る (7 6,77) ｡ 一 方 , エ カ ベ トの 粘液
糖蛋白質 へ の 結合は p‡ま が 1.5 か ら 6.0 に上昇 して もほとん ど変化しな い (22) こと
か ら, 本実験に認められ る ような違 い が生 じたも の と推測 され る . しか しな がら, エ
カ ベ トの 粘液糖蛋白質 - の 結合がpH の 影響を受けにく い ことの 理由は現在の と こ ろ
不明である .
低濃度の酸, 塩基ある い はア ル ロ ー )i,等 の い わゆる マ イ ル ドイリ タ ン トは胃粘膜
組織に軽度の傷害を生じ, その 結果二次的に胃粘膜プロ ス タグラ ン ジ ン 産生糸または
カ プサイ シ ン 感受性知覚神経を活性化し胃粘膜保護作用を発現する (10,l l) . 胃内
で局所性 に作用す る抗消化性潰蕩薬であるス ク ラ ル フ ア ー トお よ びア ル ミ ニ ウ ム を
含む制酸薬も同様の機序に よ.り胃粘膜保護作用を示すこと が知られて い る (1 2- 15) .
本実験 にお い て , 胃粘膜保護作用を発現する用量の ス ク ラ ル フ ア
ー トは胃粘膜固有層
の浮腫, 上皮細胞甲剥離ならびに不整と い う組織学的変化を引き起 こ した ･ こ れ らの
変イヒは Tar n aw ski等 (12,1 4) お よ び W alla n c e等 に よる報告 (13) と
一 致する もの
であり, 1M NaClまたは一20 % エ タノ ー ル の 経口投与に よ っ て生 じる変化 (10,ll)
と類似 の もの である . 一 方 , エ カ ベ トは胃粘膜保護作用を示す用量以上 の経 口投与 に
ょ っ て も , こ の ような胃粘膜の組織学的変化を引き起こさ なか っ た ･ 第三 章にお い て ,
ェ ヵ ベ トの 胃粘膜 P G E2お よ び p GI2 産生促進作用における同案によ る細胞膜の流動
性の変化の関与が示唆されて い る . こ れ らの 結果か ら, エ カ ベ トは従来の胃内作用性
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の 抗消化性潰蕩薬と異なり, 胃粘膜組織傷害を引き起 こさず, 主 として胃粘膜上皮細
胞に結合 しそ の膜流動性 に影響を及 ぼした結果, ア ラ キ ドン酸遊離を促進し胃粘膜
p G E2お よ び PGI2量を増加させ る と推測される .
以上 の 実験成績か ら, エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用 にお い て そ の 胃粘膜結合性 が重
要な役割を担 っ て い る こ とが示された . .さ らに , エ カ ベ トの 胃粘膜結合が胃内 pH の
変動の影響を受け難 い こ とか らそ の抗潰痘作用が幅広 い pH で 発現する こと が期待さ
れる . また, 組織学的検討から エ カ ベ トは胃粘膜に傷害を与えて保護作用を示す, い
わゆ る マ イ ル ドイリ タ ン トで は無 い こと が明らかとな っ た .
要約
本章にお い て は エ カ ベ トが胃内で局所作用性 に胃粘膜保護作用を示す こ とか ら,
本葉の 胃粘膜結合量と エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用 の定量的関係 に つ い て検討 し
た . また , 多くの局所作用性の抗消化性潰蕩轟が マ イ ル ドイリ タ ン ト様 の作用 により
胃粘痕保護作用を示すこ とか ら , エ カ ベ トの 胃粘膜傷害性 に つ い て組織学的に検討し
た . エ カ ベ ト (2 5･ 100mg収g, p.o.) は その 胃粘膜結合量 に よく相関する エ タ ノ ー
ル胃粘膜損傷抑制作用を示 し, シ メ チ ジ ン (200 mg収g, p.o.) 前処置時 には胃粘膜
結合量 の減少率に対応した エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用 の低下を示した . これ らの
結果から , エ カ ベ トはその 胃粘膜結合量 に依存して胃粘膜保護作用を発現する ことが
示された . また , 組織学的検討 にお い て , エ カ ベ トは胃粘膜保護作用を示す用量以上
の経口投与に よ っ ても胃粘膜組織 に影響を与えなか っ た こ とか ら , 本葉 に よる胃粘膜
保護作用 は組織傷害に基づく二 次的な反応 で は無 い こと が明らか とな っ た .
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第五 章 シメ チ ジン との悌周に よる抗潰蕩作周 由 よぴ
胃粘膜の 抵抗性 に対す る影響
序論
第四章に お い て , エ カ ベ トはその 胃粘膜結合量に依存して胃粘膜保護作用を発現
t
する こと , およ び胃内 pH の 変動 によ る エ カ ベ トの 胃粘膜結合量 の変化はス ク ラ ル フ
ア
ー トに比 べ て小さく, 胃酸分泌抑制薬である シ メ チジ ン投与による胃内 pH 上昇時
にお い ても有意に エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷を抑制する こ とが示された . こ れ らの こ とは ,
ェ カ ベ トの 胃粘膜防御因子増強作用ある い は胃粘膜保護作用は胃酸分泌抑制薬と の
併用時にお い て も十分発現する ことを示 しており, 本葉と胃酸分泌抑制薬との併用に
よ る抗潰療作用の増強が期待できる .
本章にお い て は , 損傷形成に防衛国子 の低下と胃酸の 両方が関与して い る実験潰
療モ デル であるア ス ピリ ン 胃粘膜損傷を用い て , エ カ ベ トとシ メチジ ン の 併用に よる
抗潰療作用の増強に つ い て検討した . さ らに , シ メ チ ジ ン の 反復投与により減弱す声
と報告されて い る胃粘膜抵抗性 (7 &,7 9) に つ い て損傷惹起物質 (o.6 N埠酸お よ び
ア ス ピリ ン) によ る損傷指数を指標 にして測定 し , エ カ ベ トの併用 によ る影響を検討
した.
実験樹料お よび実験方法
1 . 動物お よ び使用薬物
spr agu e- Da wley系雄性ラ ッ ト(日本チ ャ
ー ル ス リ バ ー 社, 体重170･ 225g)を
用 い た . 実験に先立 っ て 動物を 2 4時 間絶食させ飲水は自由と した . ただ し, 0.6N 塩
酸胃粘膜損傷の実験にお い て は絶食 に併せ て 16時間絶水も行 っ た . エ カ ベ トは田辺
製薬株式会社 にお い て 合成さ れたもの を用 い , シ メ チ ジ ン は シ グ マ 社製を使用した ･
ェ ヵ ベ トお よ びシ メ チジ ン は投与容積 5 mukg となる ように , それぞれ蒸留水に溶解
または懸濁させ て使用した .
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2 . 胃酸分泌 (幽門結繁 ラ ッ ト)
shay らの 方法 (80) に従 い , 被験薬物の経口投与 90分後 に ラ ッ トを エ
ー テ ル
麻酔下 で開腹し, 幽門を括饗し直ち に開腹した結繋 3時間後にラ ッ トをエ
ー テ ル 麻酔
下 で屠殺し, 胃を摘出した . 胃内容物を 900Ⅹ g で 10分間遠心し, そ の 上清容積を
測定し胃液量とした . 胃酸濃度は上清を o.1N NaO‡‡ で pH 7.0まで滴定する こ と に
より求めた.
3 . ア ス ピリ ン 胃粘膜損傷
ア ス ピl)ン (200m dkg) を経口投与し, 4 時間後に ラ ッ トを エ
ー テ ル 麻酔下 で
屠殺 し胃を摘出した . 1% ホ ル マ リ ン溶液 10 mlを胃内 に注入し簡易固定した後, 腺
胃部粘膜に形成された出血性損傷 の長さを測定し損傷指数 (m m) とした ｡ 単回投与
の実験で は被験薬物は塩酸投与 の 30 分前に経口投与した . 反復投与の実験 で は ラ ッ
トに被験薬物を 1 日 2 回 (午前 9時お よ び午後 4時)14 日間経口投与し, 最終投与
の 18時間後に ア ス ピリ ン を経口投与した .
4 . 0.6N 塩酸胃粘膜損傷
ラ ッ トに被験薬物を1 日 2 回 (午前9時お よ び午後4時)14 日間経 口投与した.
最終投与の 18 時間後に 0.6N 塩酸 (1 ml/T at) を経 口投与し, その 30分後に ラ ッ ト
を エ ー テ ル麻酔下 で屠殺し胃を摘出した . 1 % ホ ル マ リ ン 溶液 10mlを胃内に注入し
簡易固定した後, 腺胃部粘膜 に形成さ れ た出血性損傷 の 面積を測定 し損傷指数
(m m2) とした.
5 . 統計処理
統計処理 には 一 元配 置の 分散分析または E ru声kal･ W al1i畠r ankte stを用 い , 有意
差が認められた場合は Bo r nfer r o niの 方法 に より検定した .
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結果
1 . 幽門結勢ラ ッ トにおける胃酸分泌に対する作用
結果は Fig. 且 に示した . シ メ チジ ン (25お よ び 100m釘kg, p.o.) は, 用量依存
性 に幽門結勢 ラ ッ トの 胃液量 およ び胃酸濃度を抑制した . エ カ ベ ト (100m dkg,
p. o.) は胃液量お よび胃酸膿度に影響を及ぼさず, シ メ チ ジ ン の 作用に対しても影響
l
を及 ぼさ なか っ た .
国
書
LU
ゴ.
ヽ
- 一 ′
⊂:
0
A 一一
佃
.ゝ _
･ P
⊂:
q)
U
! =
0
(⊃
-
Q
-
6
<e
120
10 0
8 0
6 0
4 0
20
0
N.S. N.S.
” ”
**
**
* *
殴
′ ■ ■ ヽ
3
-
E
ヽ ー
q)
2 §
○
>
Co mt 巴c abet Cim Cim
(1 0 0) (2 5) (2 5)
ヰ･
臣c abet
Cirn Cim
(1 0 0) (1 抑)
＋
Ecabet
0
(1 0 0) (10 0)
Fig.1 fUfects oforaladministratio n ofe c abet(1 0 0mg/kg)andcim etidine(Cim;25
aJld 1 0 0mg/kg)o n the aci dco n centratio n and v olt m¢ ofgast ricj血c ein p ylo ru s-
1igated r ats Nin ety min after oralad ministratio n ofdrugs, the p ylorus wa sligated
u n血rethe r an e sthe sia. Thre ehrlate r, the st oma ch w asex cised andga stric]u c ew a s
c ollect ed. Ea ch c olt mn repres ents the; m e an士 S. E. fo r 5
- 6 rats･ * aJld * *:
significantdifferencefro mthec ontr olatp < 0･0 5andp <0 ･0 1･ re spec tiv ely･ N ･S･:
diffe ren ce not signific ant c ompar ed with the c o rr espo nding doseofcim etidine ･
2 . アス ピリ ン 胃粘膜損傷に対する作用
ェ カ ベ ト (25mdkg, p.o.) お よびシ メ チジ ン (3.3お よび 12.5 mg位g, p.o.)
はア ス ピリ ン によ る胃粘膜損傷の形成を抑制した (Fig. 2) . エ カ ベ ト (25 m dkg)
の併用 に よりシ メ チジ ン に よる損傷の抑制率は 3.3 m封kgで は29%か ら77 %へ , 12.5
mg瓜g で は53%か ら 94% へ と単独投与よりも強い抑制を示した I
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3 . 反復投与後の 胃粘膜損傷惹起物質に対する抵抗性 へ の 影響
酌g. 3示 した様 に , シ メ チ ジ ン (100mdkg, p.o. , b･i･d･) を 1 4日間反復投与
し最終投与の 1 8時間後に 0.6N 塩酸お よ びアス ピリ ン を経口投与する と , 胃粘膜損
傷指数は対照群に比 べ て有意 に高か っ た . エ カ ベ ト (100mg促g, p.o . , b.i.d.) は
どちらの 化合物 によ る胃粘膜損傷に も影響を及 ぼさず, エ カ ベ トの 併用 に よりシ メ チ
ジ ン に よる これ ら胃粘膜損傷の増悪は有意に低下した .
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考察
シ メ チジ ンを地表とする H2受容体括抗薬はその強力な胃酸分泌抑制作用によ っ
て消化性潰蕩 の治療 に画期的な進歩をもたらし, 第 一 選択薬剤とな っ て い る (2,8且) .
一 方, H2 受容体括抗薬に対して抵抗性を示す胃潰療患者の存在お よ び同乗休薬後の
高 い 潰蕩の再発率が知られ おり, 臨床にお ける問題点とな っ て い る (3,4) . H2受容
l
体括抗薬 に対する抵抗性潰蕩の 原E引こつ い ては 明らか にされて い な い . しか しながら,
消化性潰蕩は醸 ･ ペ プシ ン の 攻撃因子と粘膜血流 ｡ ア ル カリ分泌 ･ 粘液分泌等の 防御
因子 の バ ラ ン ス の破綻か ら形成される ことか ら, H2 受容体括抗薬に対する抵抗性潰
療 にお い て防衛因子 が重要 な役割を担 っ て い る こと が推測されて い る (7 8,79,82) .
本章の検討にお い て , シ メ チジ ン の 胃酸分泌抑制作用は エ カ ベ トの 併用 によ っ て影響
を受けなか っ た . さ らに , その 成因 に内因性プ ロ ス タ グラ ン ジ ン減少 に よる種々 の 防
御因子の低下 に加えて , 胃酸の関与が挙げられて い るア ス ピリ ン胃粘膜損傷 に対して
両案 の併用に よ る損傷抑制作用の増強が認められた . これ らの 結果は 第 一 選択薬と
して H2受容体括抗薬を用 い る こ とが原則とな っ て い る消イヒ性潰蕩 の治療に おける エ
カ ベ トの 有用性を示唆する もの である . 事実, H2 受容体括抗薬に対して抵抗性を示
す潰蕩患者における エ カ ベ トと シ メ チジ ン の 併用の 高い有用性ならび に消炎鎮痛剤
等 の薬剤起因性胃炎に対する エ カ ベ トの H2受容体括抗薬よりも優 れた治癒率が報告
されて い る (83,8 4) .
H2 受容体括抗薬投与後の再発の 原因として , 投与中の 胃粘膜防御能の低下 , 休
薬後の懐分泌の先進 (a cid･ r ebo und) お よ び Helicoba cte rp ylo n
'
の感染 の関与が示
唆されて い る (3) . 本章 にお い て は, シ メ チジ ン の 連続投与後に 0.6N 塩酸ならび
に アス ピリ ン に よる 胃粘膜損傷の増悪が認められた . 既に , シメ チ
.
->
＋
ン の 連続投与後
の 塩酸胃粘膜損傷 の増悪 は Araka w a等 (7 9) に よ っ て , 水没拘束ス トレス 潰療なら
びにイ ン ドメ タ シ ン潰蕩 の増悪 は Goto等 (78) に よ っ て 報告されて い る . さらに ,
シ メ チ ジ ン の 反復投与に よる十 二指腸患者 における 胃液中の ム チ ン 量 の 有意な減少
(8 5) お よ び酢酸潰蕩ラ ッ トにおける胃粘膜糖蛋白質の減少 (86) が報告されて い
る . これらの こ とは , シ メ チジ ン休薬後の消化性潰蕩の再発に 一 部胃粘膜防御能の低
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下 が関与して い畠こ とを示唆する もの で ある .
一 方, エ カ ベ トを シ メ チ ジ ン と共に投
与する と シ メ チジ ン に よ る 胃粘膜損傷の増悪は有意に減少した ｡ これは , エ カ ベ トが
胃粘膜 P G E2, P G 払およ び種々 の 防御因子を介して シ メ チ ジ ン に よる 胃粘膜抵抗性
の低下を抑制した結果と推察される .
以 上 の 結果か ら, エ カ ベ トと H2受容体括抗薬の併用 に よ る抗潰療作用 の増強お
よ び 馳 受容体括抗黄体薬後の再発の防止が期待でき る･と考えられる .
要約
ェ ヵ ベ トとシ メ チ ジ ン の併 用 によ る ラ ッ トの 胃酸分泌お よ びア ス ピ リ ン 誘発胃
粘膜損傷に対する作用を検討した . さらに , 両薬物反復投与後 の胃粘膜 の損傷惹起物
質に対する抵抗性 に つ い て , 0.6N 塩酸な らびにア ス ピリ ン に よ る損傷形成を指標と
して検討した . 幽門結勢 ラ ッ ト にお い て エ カ ベ ト (100 mgmEg) はシ メ チジ ン (25
お よび 100 m dkg) に よ る酸分泌抑制作用に影響を及ぼさなか っ た ･ エ カ ベ ト (2 5
mgfkg) お よ びシ メ チジ ン (3.3お よ び 12.5 m dkg) はともにア ス ピ
l)ン 胃粘膜損傷
の抑制作用を示し, 両薬物 の併用 に よりそれぞれの単独投与よりも強 い 損傷抑制作用
が認められた . シ メ チ ジ ン (100 mg粒g, p.o., ち.i.a.) を 1 4日間反復投与し, 最
終投与 の 1 8時間後に 0.6N 塩酸 ならびに アス ピリ ン を経 口投与する と対照群 に比 べ
て 胃粘膜損傷の有意な増悪が認められた . エ カ ベ ト (100mg倣g, p.o . , b i.d.) の
併如こより , .シ メ チジ ン よ る これ ら胃粘膜損傷の増悪は軽減した .
‾以上 , エ カ ベ トと
シ メ チジ ン の併用 に よ っ て それ ぞれの 抗潰蕩作用は増強した . さ らに, シ メ チジ ン反
復投与に よる胃粘膜 の抵抗性の低下は エカ ベ トの併用 によ っ て 改善された .
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総括
本研究では, 新規抗消化性潰蕩薬 エ カ ベ トナトリウム の 胃粘膜保護作用 における
内因性プ ロ ス タ グラ ン ジ ン , 一 酸化窒素お よ びカ プサイ シ ン 感受性知覚神経の関与,
特 に本葉の 胃粘膜プ ロ ス タ グラ ン ジ ン 産生糸に対する作用を中心 に検討した . ま た,
l
エ カ ベ トが胃粘膜 に直接作用して胃粘膜保護作用を発現する こと から , 本作用 におけ
る胃粘膜結合性の役割ならびに本葉の胃粘膜傷害性に つ い て 検討した . さら に , エ カ
ベ トと胃酸分泌抑制発と の併用 に よる抗潰療作用お よび胃粘膜の抵抗性 の変化 に つ
い て も検討を加えた .
1 . エ カ ベ トの エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用に対する プロ ス タ グラ ン ジ ン合成酵
素阻害琴(イ ン ドメ タ シ ン) , 一 酸化窒素合成阻害薬 (L･N M M A) お よ びカ ブサ イ
シ ン感受性知覚神経の 除神経の影響を検討した . イ ン ドメ タ シ ン前処置, L･NM M A
前処置お よびカ ブサイ シ ン 感受性知覚神経の除神経の それぞれ により , エ カ ベ トの エ
タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用は部分的 に減弱した . さら に , イ ン ドメ タシ ン と L-
N M M A前処置の併用 , お よ びイ ン ドメ タ シ ン前処置と除神経の併用 により エ カ ベ ト
の作用は完全に消失した . 一 方, L･ N M MA前処置と除神経の併用時の エ カ ベ トの作
用 は , そ れぞ れ の単数処置時と変わる こと がなか っ た . 現在 , カ ブサイ シ ン 感受性知
覚神経を介する胃粘膜保護作用 の - 一 部は 一 酸化窒素産生糸を介して発現する と理解
さ れ て ･い る . こ れら の こと か ら, エ カ ベ ト によ る 胃粘膜保護作用 に は プ ロ ス タ グラ ン
ジ ン
,
一 酸化窒素お よびカ ブサイ シ ン 感受性知覚神経が関与しており, エ カ ベ トは プ
ロ ス タ グラ ン ジ ン 産生糸は直接的 に , 一 酸化窒素産生糸は カ ブサ イ シン感受性知覚神
経系を介して活性化して い る と推察される .
2 . エ カ ベ トの 胃粘膜プロ ス タ グラ ン ジ ン 産生能に対する作用を検討した . 胃粘膜
切片を用 い た 血 Tdtm の 実験 にお い て , エ カ ベ トは濃度依存性に同切片からの P G ぬ
産生 を促進した . エ カ ベ トは胃粘膜保護作用を示す用量 の経 口投与 により胃粘膜
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pGE2 お よ び P Gヱ2 産生能促進作用を示し, その 持続性は既 に報告されて い る本葉の
エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用 の持続性 と良く - 敦 した . ま た , エ カ ベ トに よ る
pGE2産生促進作用はカ ブサイ シ ン 感受性知覚神経を除神経した ラ ッ トにお い ても認
められたこ とか ら, 本作用 にカ プサイ シ ン 感受性知覚神経は関与しな い こ とが示 され
た . こ れらの 結果から , エ カ ベ トに よ る胃粘膜保護 に P G E2お よ び P G b産生促進作
用が寄与して い る こ とが示唆され る . さら に, 本作用 は カ ブサイ シ ン感受性知覚神経
を介する 二次的なもの で は なく , 直接 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産生糸を促進した結果と考
えられる . この ことは , 前項 (1) で示した実験結果に 一 致する もの である .
3 . 1 4C. ア ラ キ ドン酸で標識したラ ッ ト単牡胃粘膜細胞を エ カ ベ ト存在下イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ンすると , PGE2お よ び pGb 産生とア ラキ ドン 醸造離 の濃度依存性お よ び
時間依存性 の促進が認められ た . こ の作用はホス ホ リ パ ー ゼ A2 阻害薬お よ びイ ン キ
ュ ベ + シ ョ ン 溶液中の カ ル シ ウ ム の 除去 に より部分的に減弱した . これ より , エ カ ベ
トはホ ス ホ リ パ ー ゼ A2 お よ び Ca に部分的 に依存する ア ラキ ドン 酸遊離を促進した
ヽ
蘇果, pG E2および PG地 産生を増加させ る こと が示唆される . 他方, エ カ ベ トが胃
粘膜マ イ ク ロ ソ - ム 画分 の ホ ス ホリ パ ー ゼ A2活性お よ び細胞内 ca 濃度 に影響を与
えなか っ た ことか ら, 本葉が直接ホス ホ リ パ ー ゼ A2お よ び ca 沫入に作用しア ラキ
ドン醸造離を促進する も の で は な い と考えられ る .
4 . ア ラ キ ドン 酸をは じめとす る細胞膜 の脂質代謝は細胞膜 の洗動性 に影響を受け
る こ とが知られて い る . エ カ ベ トを含む ア ラキ ドン酸遊離促進作用を有する デ ヒ ドロ
ア ビ エ テ ン酸誘導体は , 細胞膜標識蛍光プ ロ ー ブの 蛍光偏向皮を指標とした細胞膜揺
動性を増加させた . 一 方 , 細胞膜流動性に影響を及ぼさなか っ た誘導体はア ラキ ドン
酸遊離 に も影響を及 ぼさ なか っ た . さら に , エ カ ベ トに よ る細胞膜洗動性増加は ア ラ
キ ドン醸造離促進作用とよく 一 致する用量依存性お よ び時間依存性を示した . これ よ
り , エ カ ベ トによ る ア ラ キ ドン 酸遊離促進作用に本葉 に よ る細胞膜流動性増加作用が
関与して い る可能性が推測される .
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5 . エ カ ベ トの 胃粘膜結合量と エ タノ ー ル胃粘膜損傷抑制作用の定量的関係に つ い
て検討した｡ エ カ ベ トはそ の 胃粘膜結合量 によく相関する エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制
作用を示し, シ メ チジ ン前処置時には , 胃粘膜結合量の減少率に対応する エ タノ ー ル
胃粘膜損傷抑制作用 の低下を示した . こ れ らの 結果か ら, エ カ ベ トは その 胃粘膜結合
量に依存して胃粘膜保護作用を発現し, 本葉の 胃粘膜保護作用にお い て 胃粘膜結合性
l
が重要 である こ とが示唆さ れ る .
6 , 胃内局所作用性の抗消化性潰蕩薬の 中 に , マ イ ル ドイリ タ ン ト様の作用に より
胃粘膜保護作用を示すもの が知られて い る ことか ら, エ カ ベ トの 胃粘膜傷害性に つ い
て 組織学的に検討した. 光学顕微鏡お よ び走査電子顕微鏡を用 い た組織学的検討にお
い て
,
エ カ ベ トは エ タノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用を発現する用量お よびそれ以上 で も
胃粘膜 に病理組織学的な影響を及 ぼさなか っ たこ とか ら, 本葉によ る胃粘膜保護作用
は組織傷害に基づく二次的な反応で は無 い こ とが明らかとな っ た .
7 . エ カ ベ トの エ タ ノ ー ル 胃粘膜損傷抑制作用が胃内 pH が高い 場合(シメ チジ ン
併用時)でも認められた こと か ら, 胃酸分泌抑制薬との併用に よる抗潰蕩作用を検討
した . そ の結果, そ の成 削こ胃粘膜防御能の低下と酸が関与する ア ス ピリ ン胃粘膜損
傷 に対して , シメチ ジ ン と エ カ ベ トの併用はそれぞれの単独投与よりも強 い 抑制作用
を示 した . ラ ッ トに シ メ チジン を連続投与する と強塩酸お よ びア ス ピリ ン に よ る胃粘
膜損傷の 増悪が認められた が , エ カ ベ トの 併用 によ っ て これら損傷の増悪は阻止され
た . 以上 , エ カ Jiトと H2受容体括抗薬の併用 によ る抗潰蕩作用 の増強お よ び fI2 受
容体括抗薬の反復投与に よ る胃粘膜抵抗性の低下 の改善が認められた.
以上 , 本研究に より エ カ ベ トの 胃粘膜保護作用の機序が明らかとな っ た . さ らに ,
臨床 における本葉と胃酸分泌抑制案との 併用 に よ る有用性を示唆する知見 が得られ
た .
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